Revista JRG de Estudos Académicos, Ano 9, Vol. IX, n.20, jan.-jun., 2026

Listas de contetidos disponiveis em Portal de Periédicos CAPES

ISSN: 2595-1661

=1 Iy - A vi
@ perigdicos. Revista JRG de Estudos Académicos Estudos Académicos
B1 ISSN: 2595-1661
Pagina da revista:
ARTIGO https://revistajrg.com/index.php/jrg

Tratamento com cannabis medicinal na enxaqueca: uma revisao integrativa

Medical cannabis treatmente for migraine: na integrative review

4 DOL: 10.55892/jrg.v9i20.3224
ARK: 57118/JRG.v9i20.3224

Recebido: 24/03/2026 | Aceito: 27/04/2026 | Publicado on-line: 28/04/2026

Maria Eduarda Gongalves Ferreira Melo?
https://orcid.org/0009-0005-7447-8482

© http://lattes.cnpq.br/7964480792377890

Universidade Tiradentes, SE, Brasil

E-mail: gfm.maria01@gmail.com

Alejandra Debbo?
https://orcid.org/0000-0002-7743-5921

© http://lattes.cnpq.br/2440302448706130

Universidade Tiradentes, SE, Brasil

E-mail: alejandradebbo@souunit.com.br

Anubia Melo Tavares3
https://orcid.org/0009-0003-1328-150X
© http://lattes.cnpq.br/4041391355702875 6l
Universidade Tiradentes, SE, Brasil
E-mail: anubiamelo3@gmail.com

Check for
updates

Resumo

A enxaqueca € uma das queixas algicas mais comuns no consultorio médico, e uma das
doencas mais incapacitantes do mundo. Atualmente ela é amplamente tratada com AINES
e analgésicos simples. A cannabis é utilizada pela humanidade ha milhares de anos no
tratamento de condi¢cdes dolorosas como a enxaqueca e suas substincias ativas, os
fitocanabinoides, interagem com o sistema endocanabinoide. O presente trabalho tem por
finalidade avaliar os potenciais beneficios do uso da cannabis medicinal no manejo clinico
de pacientes acometidos pela enxaqueca. Trata-se de uma revisao integrativa da
literatura, realizada a partir de buscas nas bases de dados PubMed e Lilacs/BVS, que
incluiu 9 artigos cientificos publicados nos ultimos 10 anos e que abordam sobre o uso da
cannabis medicinal no tratamento da enxaqueca. Diante do resultado desta revisao, foi
observado que o uso da cannabis medicinal ajuda a controlar os sintomas da enxaqueca.
Dentre os principais beneficios estdo seu potencial em reduzir a frequéncia e intensidade
das crises dolorosas da enxaqueca. No entanto, apesar dos resultados promissores, ainda
ha uma escassez de estudos sobre o uso da cannabis medicinal, sendo necessario estudos
mais especificos e com maior rigor cientifico para validar a eficacia e seguranga da
cannabis medicinal no tratamento da enxaqueca.

Palavras-chave: Enxaqueca; Cannabis medicinal; Canabinoides; Cannabis; Sistema
endocanabinoide
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Abstract

Migraine is one of the most common pain complaints in medical practice and one of the most
disabling diseases worldwide. Currently, it is widely treated with NSAIDs and simple
analgesics. Cannabis has been used by humanity for thousands of years in the treatment of
painful conditions such as migraine, and its active substances, the phytocannabinoids,
interact with the endocannabinoid system. This study aims to evaluate the potential benefits
of medical cannabis use in the clinical management of patients affected by migraines. It
consists of an integrative literature review conducted through searches in the PubMed and
Lilacs/VHL databases, including 9 scientific articles published within the last 10 years that
address the use of medical cannabis in migraine treatment. Based on the results of this
review, it was observed that the use of medical cannabis helps control migraine symptoms.
Among the primary benefits are its potential to reduce the frequency and intensity of painful
migraine attacks. However, despite the promising results, there is still a scarcity of studies
on the use of medical cannabis, requiring more specific studies with greater scientific rigor
to validate its efficacy and safety in treating migraines.

Keywords: Migraine; Medical cannabis; Cannabinoids; Cannabis; Endocannabinoid system

1. Introducao

A enxaqueca é uma das queixas neuroldgicas mais comuns no consultorio, sendo
responsavel por impacto significativo nas atividades diarias e na qualidade de vida dos
pacientes. De acordo com a Sociedade Brasileira de Cefaleia (SBCe), aproximadamente
15% da populagao brasileira é acometida pela condigao. Nesse contexto, com o intuito de
padronizar e facilitar o diagnostico da enxaqueca com e sem aura, a International
Headache Society definiu os seguintes critérios diagnosticos em sua 32 edigdo:

Critérios diagndsticos:
A. Ao menos duas crises preenchendo os critérios B e C

Figuras 1 e 2: critérios diagnésticos para B. Um ou mais dos seguintes sintomas de aura plenamente
reversiveis:
enxaqueca 1. visual
P P 2. sensorial
Critérios diagnésticos: 1 .
. 3. fala e/ou linguagem
A.  Aomenos cinco crises’ preenchendo os critériosde BaD 4. motor
B. Crises de cefaleia durando 4-72 horas (sem tratamento 5. tronco cerebral
ou com tratamento ineficaz)** 6. retiniano
C. A cefaleia possui ao menos duas das seguintes C. Ao menos trés das seis seguintes caracteristicas:
1.

a0 menos um sintoma de aura alastra-se gradual-
mente por =5 minutos

dois ou mais sintomas de aura ocorrem em sucessio
cada sintoma de aura individual dura 5-60 minutos'
a0 menos um sintoma de aura ¢ unilateral®

a0 menos um sintoma de aura ¢ positivo’

a aura ¢ acompanhada, ou seguida dentro de 60

caracteristicas:

1. localizagdo unilateral ,

carater pulsatil g

intensidade da dor moderada ou forte n
5.
6.

[S]

& w

exacerbada por ou levando o individuo a evitar ati-
vidades fisicas rotineiras (por exemplo: caminhar

ou subir escadas) minutos, por cefaleia
D. Durante a cefaleia, ao menos um dos seguintes: D. Nao melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3.
1. ndusea e/ou vomito i i
2. fotofobia e fonofobia Fonte: International Headache Society,
E. Nio melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3. 32 edl(;ﬁo

7

A ativacdo do sistema trigeminovascular é amplamente aceita como sendo a
principal causa da dor da enxaqueca. A estimulacdo do ganglio trigeminal eleva os niveis
plasmaticos de alguns neuropeptideos vasoativos como o peptideo relacionado ao gene
da calcitonina (CGRP) (GOADSBY, EDVINSSON, EKMAN, 1988). O CGRP é um
vasodilatador e, ao dilatar os vasos cranianos, provoca o extravasamento de substancias
plasmaticas gerando a inflamacao neurogéncia e dor associados a enxaqueca (IYENGAR
etal, 2019). Paraalém do CGRP, sugere-se que a serotonina se mantenha em baixos niveis
cerebrais em periodos sem crise algica da enxaqueca e que a mesma se eleve durante os
momentos de dor, o que justificaria o porqué de algumas medica¢des, como os
antidepressivos, funcionarem no tratamento da enxaqueca (DEEN et al,, 2016).
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O tratamento convencional da enxaqueca envolve a terapia abortiva da dor aguda
e a terapia profilatica para evitar novas crises algicas. As terapias de primeira linha para
crises leves a moderadas incluem analgésicos simples, antinflamatérios nao esteroidais
(AINES) e antieméticos, para crises graves pode-se prescrever os triptanos e, em ultimo
caso os ditanos e gepantes (PELLESI, PHU DO, HOUGARRD 2024) (ROPPER et al., 2023).
Uma das maiores problematicas do tratamento convencional da enxaqueca é uma
condi¢do paradoxal conhecida como “cefaleia induzida por uso de medicamentos” no qual
uma cefaleia secundaria é causada devido ao uso desenfreado de medicamentos
comumente utilizados para tratar a cefaleia de base, sendo mais comumente associada a
enxaqueca (ASHINA etal., 2023).

A cannabis sativa é uma das plantas mais antigas atreladas a histéoria da
humanidade, sendo utilizada ha milénios por diversas civilizacdes ao redor do mundo
desde o periodo neolitico (REN et al., 2021). A primeira referéncia registrada por escrita
sobre o uso terapéutico da cannabis esta datada de 2700 anos antes de Cristo,
documentado no livro de origem chinesa Pen Tsao. Nele é descrito como o imperador
chinés Shen Nung administrava a planta para tratar dores reumaticas, malaria e no alivio
de dores decorrente de colicas menstruais (GROSSO, 2020). No antigo Egito, a cannabis é
registrada no "papiro de Ebers", um documento que registra mais de 700 formulagdes
meédicas, datado por volta de 1550 a.C,, nele, é relatado diversas vezes a utilizagdo da
cannabis. Seu uso esta atrelado principalmente ao tratamento da dor, além de ser usada
para em transtornos emocionais e até para melhorar o bem-estar da populacao (KALANT,
2001). Quando falamos sobre o continente africano, existem registros que datam sobre o
uso da cannabis ha, pelo menos, 600 anos. A planta era utilizada principalmente como
analgésico, para tratar sintomas dolorosos como dores de cabeca e problemas do trato
respiratorio e gastrointestinal. (DU TOIT, 1980).

O sistema endocanabinoide (SEC) é descrito como um sistema de sinalizacdo
lipidica, com fung¢do primordialmente neuromoduladora que desempenha um papel
importante nas fun¢des regulatdrias do corpo humano (LU, MACKIE, 2016). O SEC é um
sistema com multifun¢des, que ndo pode ser lido como um sistema isolado e sim como
sistema que influencia diversas outras vias de sinalizacdao (LU, MACKIE, 2020). Os
endocanabinoides (canabinoides produzidos pelo proprio corpo humano) como a
andanamida (AEA) e o 2-araquidonoil glicerol sdo liberados de acordo com as demandas
do corpo, para tal dependem de receptores, CB1 e CB2, e vao desempenhar o papel de
mensageiros de sinalizagdo retrograda em sinpases GABAérgicas e glutamatérgicas.
(FONSECA, etal., 2004).

Atualmente, teoriza-se que uma deficiéncia clinica de endocanabinoides pode
estar associada a uma série de condi¢Ges dolorosas, como a enxaqueca (RUSSO, 2016).
Como visto anteriormente, a serotonina possui um papel na fisiopatologia da enxaqueca,
nesse contexto, a anandamida produziu respostas nos receptores de serotonina,
potencializou os receptores 5-HT1A e inibiu os receptores 5-HT2A. A AEA também é ativa
na substancia cinza periaquedutal, um possivel gerador da enxaqueca, neste caso, estudos
em modelos de animais de enxaqueca mostram que a AEA produz analgesia quando
administrada e ao bloquear o receptor CB1 por meio de farmacos, ocorre a hiperalgesia
(RUSSO, 2004) (WALKER et al,, 1999). Como ja apresentado neste trabalho, acredita-se
que a ativacdo do sistema trigeminovascular com consequente liberacao de peptideos nos
vasos da dura-mater é a base da fisiopatologia da enxaqueca. Nesse contexto, um estudo
mostrou que a anandamida é capaz de inibir a dilatacdo dos vasos sanguineos da dura-
mater induzida pelo peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) em 30%. Além
disso, é provavel que a AEA atue prevenindo a liberacdo do CGRP nas fibras sensoriais
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trigeminais (AKERMAN, KAUBE, GOADSBY, 2004). Em um estudo que investigou as
concentragdes endocanabinoides no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com
enxaqueca cronica, foi demonstrado niveis reduzidos de AEA no LCR comparado com o
grupo controle (p < 0,0001), sugerindo fortemente uma disfuncao do SEC nesses
pacientes e corroborando ainda mais com a teoria de que o uso de substancias que, assim
como os endocanabinoides, interagem com o receptor CB1 sdao um possivel alvo
terapéutico no manejo dos pacientes com enxaqueca (SARCHIELLI et al., 2007).

Sendo assim, o sistema endocanabinoide participa da regulacdo de diversos
processos fisiologicos, incluindo a nociocepc¢do, sendo particularmente relevante na
modulacdo da dor (FINN et al, 2021). Estudos demonstram, por exemplo, que a
sinaliza¢do mediada por andanamida em sua ligagdo com os receptores CB1 diminui o
processo doloroso e participam do controle intrinseco do inicio da dor (CLAPPER et al,,
2010). Tal papel no controle da dor tem gerado um crescente interesse na comunidade
cientifica em explorar novas abordagens terapéuticas envolvendo a cannabis e sua
interacdo com o SEC para o tratamento da enxaqueca.

2. Metodologia

Esse estudo se trata de uma revisdo integrativa da literatura que tem o intuito de
analisar as principais evidéncias cientificas associadas ao uso da cannabis medicinal no
tratamento da enxaqueca, com o objetivo de analisar os potenciais beneficios da cannabis
medicinal no controle da dor do paciente com enxaqueca. A pergunta norteadora deste
estudo foi elaborada considerando os elementos centrais do tema, sendo definida como:
O uso da cannabis medicinal é benéfico no tratamento da enxaqueca?

Foi utilizada a estratégia PCC (populacdo, conceito, contexto) para formar a
pergunta norteadora, sendo:

P (populacao/problema): pessoas diagnosticadas com enxaqueca;

C (conceito): uso de cannabis medicinal

C (contexto): tratamento da enxaqueca

A pesquisa foi realizada com a utilizacdo das bases de dados eletronicos de
perddicos indexados, nas bases de dados PubMed e LILACS/BVS. Na estratégia de busca
foram utilizados os seguintes descritores com operadores booleanos: “migraine” AND
“cannabis”.

Durante a selecdo dos artigos cientificos, os seguintes critérios foram
estabelecidos: estudos originais em inglés, portugués ou espanhol, publicados nos tltimos
10 anos, disponiveis inteiramente de forma gratuita, que apresentassem informagoes
sobre individuos acometidos pela enxaqueca e que fizeram uso da cannabis medicinal
com o intuito de tratar a doenca em questdo. Foram incluidos artigos com diversos perfis
metodoldgicos, como revisdes, estudos transversais, estudos retrospectivos, ensaio
clinico randomizado, estudos observacionais, contanto que atendessem aos critérios
previamente estabelecidos. Foram excluidos artigos que nao correlacionavam o uso da
cannabis com o tratamento da enxaqueca e que nao foram considerados oportunos pelos
autores.

Foram encontrados 68 artigos na base de dados PubMed e 86 artigos na
Lilacs/BVS, totalizando 154 artigos. Apds a remocao das duplicatas (17 artigos), sobraram
137 artigos que foram triados por titulo/resumo. Nessa fase 122 artigos foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios estabelecidos anteriormente. Dos 15 artigos restantes,
todos foram analisados na integra e ao final do processo 9 artigos foram selecionados para
esta revisao.
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As principais limitagdes deste estudo foram o nimero escasso de artigos com
ensaios clinicos controlados e randomizados focados especificamente na enxaqueca,
sendo a maioria dos estudos baseados em pesquisas observacionais e estudos
transversais de menor rigor cientifico, além da necessidade de ampliar a busca por
publicacdes dos ultimos 10 anos, dada a pouca literatura disponivel acerca do tema em
questao.

Fluxograma 1 - Etapas de selecdo dos artigos escolhidos

Registros Identificados
« PubMed (n = 68)
e LILACS/BVS (n = 86)
Total (n = 154)

¥

Registros apds remog¢ao | Duplicatas removidas
de duplicatas » (n=17)
(n=137) | — )
) Registros excluidos 1‘
‘ * Nio correlacionavam ‘

0 uso de cannabis com

Registros submetidos | enxaqueca
a triagem (titulo/resumo) » ¢ Sem resumo disponivel
(n=137) | nas bases de didos
—_ _ S— J selecionadas
« Nio foram considerados
importantes pelo autor
(n=122)

Artigos avaliados | Pr————
|

na integra *
|

(n=15)

Artigos excluidos
ap6s leitura completa
(n=6)

‘  BRERESS) S el

Estudos incluidos ‘

na revisao
(n=9)

Fonte: Fluxograma elaborado pelo autor

3. Resultados e Discussao

A planta cannabis possui mais de 560 compostos identificados, dentre eles estdo
0os canabinoides, também chamados de fitocanabinoides. Os fitocanabinoides sao
produzidos majoritariamente nos tricomas das flores. Dentre essas substancias, existem
duas que sdo amplamente mais estudadas, o A® - tetraidrocanabinol (A® - THC), conhecido
principalmente pelos efeitos psicotrépicos da planta, e o canabidiol (CBD), conhecido pelo
efeito sedativo associado a cannabis, e nao possui propriedades psicoativas. Ambos os
componentes citados possuem diversas propriedades medicinais amplamente difundidas
no meio cientifico (ELSHOLY et al,, 2017).
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Figura 3. Fung¢do da cannabis medicinal em pacientes com enxaqueca

Analgesics
(Opioid
receptor
agonism)

Neuroprotective benefits Anti Convulsive

by inhibiting (Antagonism of

neurotransmitter GPRSS by CBD

release/action results in rise in
Decrease dopamine inhibitory neural

synthesis transmission)
Decrease glutamate
release

Anti inflammatory Anti emetic
(COX inhibitor) (inhibition of the
serotonin
reuptake system)

Legenda: GPR55: Receptor 55 acoplado a proteina G; CBD: Canabidiol; COX: Ciclooxigenase
Fonte: SHERPA et al., 2022

Por conseguirem interagir com o SEC e seus receptores, os fitocannabinoides cada
dia mais despertam o interesse da comunidade cientifica em explorar os seus potenciais
terapéuticos no manejo de diversas doencas que podem ser moduladas através do
sistema endocanabinoide, como a enxaqueca.

Figura 4 - férmula CBD e THC

Cannabidiol (CBD) Tetrahydrocannabinol (THC)

Como ja enfatizado anteriormente neste estudo, a enxaqueca é uma condicdo
clinica altamente incapacitante. Dada a abrangéncia e significincia epidemiolédgica
(estima-se que afete até 15% da populacdo mundial) desta patologia (STEINER,
STOVNER, 2023), ela possui diversas op¢des de tratamento farmacolégico, no entanto,
muitos pacientes nao obtém o resultado desejado na diminuicao da frequéncia,
intensidade ou dos sintomas associados as crises. Dessa forma, op¢des alternativas e
fitoterapicas vem sendo cada dia mais procuradas pelos pacientes e profissionais de
saude.

Rhyne et al. (2016), realizou um estudo retrospectivo e observacional no qual
descreveu os efeitos da cannabis medicinal na frequéncia mensal de crises de enxaqueca
em 121 pacientes adultos atendidos em duas clinicas especializadas em cannabis
medicinal no estado do Colorado, Estados Unidos. O estudo foi feito em uma populacdo
selecionada e ndo controlada. As vias de administracdo da cannabis medicinal utilizadas
pelos pacientes foram: inalatéria (65 pacientes relatando fumo e 42 relatando
vaporizacao), ingestdo (66 pacientes) e uso tépico (15 pacientes), sendo que 62 pacientes
relataram uso de duas ou mais formas de cannabis no tratamento. A equipe utilizou a
unidade de medida Onc¢a (0z) para relatar as doses de cada tipo de cannabis, sendo que 1
on¢a (0z) equivale a aproximadamente 28,34 gramas (g). As doses médias mensais de
cannabis para cada via de administracdo relatada durante as consultas de
acompanhamento foram de: 2,64 oz, 2,59 o0z, 2,73 oz e 1,59 oz para as formas vaporizada,
comestivel, topica e fumada, respectivamente.
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Os motivos para uso da cannabis incluiram tanto tratamento abortivo das crises,
como profilatico, com a maioria dos pacientes (90%) utilizando para ambos. Quase todos
os pacientes utilizavam a cannabis diariamente para a prevencdo da cefaleia. Como
desfecho primario, a média de crise de enxaqueca por més caiu em mais de 50% (indo de
10,4 para 4,6), com alta significancia estatistica (p < 0,0001) entre a consulta inicial e a
consulta de acompanhamento. O tempo médio entre a primeira consulta e a ultima
consulta de acompanhamento foi de 21,8 meses. 103 pacientes (85,1%) relataram uma
diminuicdo na frequéncia de crises de enxaqueca por més. Os efeitos negativos foram
significativamente mais relatados pelos pacientes que fizeram uso comestivel da cannabis
medicinal e o efeito negativo isolado mais relatado foi a sonoléncia, sendo alegado por 2
pacientes, ambos em uso da forma comestivel. Eles chegaram a conclusdo que pacientes
que fazem wuso da cannabis medicinal para enxaqueca relataram diminuicdo
estatisticamente significativa no niimero de crises. Foram relatados mais efeitos positivos
do que negativos. A forma inalada foi relatada como mais eficiente para o tratamento
agudo. E importante ressaltar que o estudo acima apresenta algumas limitagdes, como
ndo permitir o controle da dose utilizada, auséncia de documentacdo constante nos
prontuarios e de instrucdes especificas para o uso da cannabis medicinal e suas vias de
administracao. Dessa forma, os autores sugerem que ensaios clinicos mais rigorosos,
randomizados e controlados por placebo devem ser realizados para determinar a
existéncia de vias de administracdo, doses e cepas de cannabis medicinal preferiveis para
o tratamento da enxaqueca.

Em 2024, Starkey et al. realizaram um estudo transversal no qual enviaram um
questionario online sobre padrdes de uso de cannabis e os beneficios no tratamento dos
sintomas da enxaqueca, aos pacientes de um centro terciario de tratamento de cefaleias.
Foram analisaram os dados de 1373 pacientes, dentre eles, 55,7% fizeram uso de
produtos a base de cannabis nos ultimos 3 anos, e 32,5 % relataram uso atual. As vias de
uso mais relatadas pelos pacientes foram inalatérias (fumar, vaporizar) e comestiveis. Em
relacdo aos fitocanabinoides, o mais relatado foi a mistura de THC e CBD. Nao foram
relatadas mais informacdes especificas acerca de doses, frequéncia de uso e concentragao
dos canabinoides.

Dentre os participantes que confirmaram o uso da cannabis nos ultimos trés anos,
mais da metade (62,4%) relataram algum nivel de melhora na frequéncia das crises, com
24,5% indicando melhoras extremamente significativas. Mais de 70% revelaram melhora
na duracao da crise algica. Quando questionados sobre a intensidade da dor, 78,1%
notaram melhora, sendo que quase metade (47,8%), notaram melhoras "muito" ou
"extremamente" significativas. Ao associar produtos a base de cannabis com medica¢oes
tipicamente utilizadas para tratar enxaqueca, 48,9% relataram conseguir reduzir a
quantidade de medicagdo usada e 14,5% conseguiram eliminar totalmente o uso de
outras medicagdes. Os efeitos colaterais mais relatados foram fadiga e letargia (18,6%) e
ansiedade e alteragdes de apetite, relatados por 10,6%. Por fim, a maioria dos pacientes
entrevistados pela equipe relatou o uso de produtos a base de cannabis para o controle
da enxaqueca e relatou melhoras percebidas nas caracteristicas da enxaqueca, nos
sintomas clinicos e nos fatores de risco associados. Os resultados justificam a necessidade
de realizacdo de ensaios clinicos randomizados e com grupo controle para confirmar os
beneficios percebidos dos produtos a base de cannabis na prevencao e no tratamento da
enxaqueca.

Em 2019, Cuttler et al,, realizou um estudo para avaliar os efeitos da cannabis
medicinal a curto e longo prazo em pacientes com enxaqueca e dores de cabeca. Para a
pesquisa, eles utilizaram arquivos obtidos através de um aplicativo de cannabis medicinal
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(Strainprint) em que os pacientes monitoravam as alteragdes na enxaqueca antes e depois
do uso dos fitocanabinoides. O principal objetivo do estudo foi analisar se a cannabis
diminuiria a intensidade da dor. Eles obtiveram dados referentes a nimero de sessoes de
tratamento com a cannabis medicinal, sexo, idade, sintomas, gravidade da crise algica
antes e depois de cada sessdo de uso dos fitocanabinoides, teor dos fitocanabinoides em
cada sessdao e método de administracdo e dose para cada sessao. A forma de administracao
da cannabis utilizada no estudo foi inalatéria (seja fumada, vaporizada) através da
inflorescéncia da planta ou concentrado. A concentra¢gdao média dos fitocanabinéides THC
e CBD presente na cannabis consumida também foi registrada, sendo de 14,88% e 2,49%,
respectivamente, em uma média de 80,85 sessOes registradas.

Eles selecionaram apenas as sessdes em que os individuos fizeram o uso inalatorio
da cannabis, chegando ao numero final de 653 usuarios que apresentavam enxaqueca e
restringiram a analise para até 4 horas apos o uso, pois € quando os efeitos agudos da
inalacdo come¢am a diminuir. Eles chegaram a conclusao de que 87,3% dos homens e
88,6% das mulheres relataram redugdo geral na gravidade da enxaqueca e a média da
intensidade da enxaqueca foi reduzida em 49,6% apds o uso da cannabis. O estudo
também indicou que as crises mais intensas de enxaqueca estdo associadas a redugoes
mais significativas na intensidade da dor. Além disso, o uso de concentrados de cannabis
foi associado a reduc¢des mais significativas na intensidade da dor quando comparado ao
uso de inflorescéncia. Os resultados obtidos sugerem que a inalacdo da cannabis € eficaz
para reduzir a intensidade percebida da enxaqueca e a quantidade de crises, no entanto,
sdo necessarios estudos mais especificos para caracterizar melhor seu uso terapéutico,
bem como adquirir dados mais controlados acerca da dose, do tipo de cannabis, do THC e
do CBD.

Em 2020 Aviram et al. realizaram um estudo transversal com pacientes
autorizados pelo governo israelense a utilizar a cannabis medicinal no tratamento da
enxaqueca. Os dados referentes a pesquisa foram obtidos através de um questionario
online feito por meio da tecnologia de pesquisa Qualtrics, e teve como objetivo investigar
a associacdo entre o tratamento com canabinoides, a frequéncia das crises de enxaqueca
e a gravidade da incapacidade causada pela mesma. Eles dividiram os pacientes em dois
grupos, os "respondedores” (aqueles que obtiveram reducdo superior a 50% na
frequéncia mensal da enxaqueca) e "ndo respondedores” (aqueles que obtiveram
diminui¢do < 50% na frequéncia mensal). A forma de administragdo da cannabis adotada
foi inalatoria, seja fumada ou vaporizada, utilizando as inflorescéncias extraidas da planta,
ao todo, 38 tipos Unicos de cultivares diferentes foram usadas pelos pacientes, algumas
em combinacdo. As concentragdes de fitocanabinoides presentes em cada um dos 38 tipos
de inflorescéncias foram descritas em um grafico. Dez cultivares foram consumidas
apenas pelos pacientes respondedores, 8 apenas pelos ndo respondedores e as outras 20
cultivares foram consumidas pelos dois grupos de pacientes.
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Figura 5 - tipo de cultivar consumida pelos grupos de pacientes e concentragdo de canabinoide em cada
uma.
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Fonte: Aviram et al.

Em relacdo a dose mensal total de cannabis medicinal, tanto o grupo dos
respondedores quanto o de ndo respondedores, consumiram cerca de 30g. Diariamente
ambos os grupos consumiram a cannabis medicinal cerca de 5 vezes. Quanto as doses de
fitocanabinoides, o grupo de respondedores tendeu a consumir doses altas (7.9 - 109.5
mg por més) do fitocanabinoide ms_373_15c e baixas doses (0-9.9 mg por més) do
fitocanabinoide ms_331_18d, enquanto o grupo de ndo respondedores tendeu a consumir
doses baixas (0-7.8 mg por més) de ms_373_15c e doses alta (10-48.8 mg por més) de
ms_331_18d. Apos as analises dos dados coletados, a equipe chegou a conclusdo de que
mais de 60% dos pacientes tratados com a cannabis medicinal obtiveram reducao a longo
prazo da frequéncia da enxaqueca, além de menor incapacidade e menor consumo de
medicac¢des para controle de crise algica, como triptanos, fornecendo evidéncias positivas
sobre o uso da cannabis no manejo da enxaqueca e opioides. A principal descoberta do
estudo foi a associacdo entre o consumo de doses mensais mais altas de ms_373_15c e
doses mensais mais baixas de ms_331_18d e a diminuicdo da frequéncia da enxaqueca.

Mechtler et. al (2019) realizou um estudo baseado na revisao retrospectiva de
pacientes com enxaqueca cronica para avaliar os efeitos da cannabis medicinal sobre a
condicao. Eles selecionaram 316 pacientes com mais de 21 anos de idade diagnosticados
dentro dos critérios da terceira edicdo da Classificacdo Internacional de Cefaleias
atendidos pelo Instituto Neurologico DENT. O estudo nao especificou as doses e vias de
administracao da cannabis, apenas apresentou que foi utilizado uma combinacdo de THC
+ CBD em duas proporg¢des: 20:1 e 1:1, respectivamente.

Os pesquisadores chegaram a conclusio de que 88,3% dos pacientes com
enxaqueca relataram melhora no perfil geral da cefaleia ap6s uma exposicao média de
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22,4 semanas. Além disso, mais de 50% (171) dos individuos avaliados na pesquisa
alegaram melhora na frequéncia da cefaleia, sendo que 55% relataram uma reducao
maior que 50% de dias de enxaqueca. Também foi relatado melhora do sono, ansiedade e
humor em 38,3, 30,7 3 24,7% dos pacientes, respectivamente. Com relacdo as proporg¢oes
dos canabinoides utilizados (tetraidrocanabinol e canabidiol) aqueles que utilizaram uma
proporc¢ado de 20:1 de THC para CBD alegaram uma maior melhora no perfil da cefaleia
em relacdao aos que fizeram uso dos canabinoides em uma relacao de 1:1. Eles chegaram
a conclusdo de que a cannabis medicinal se mostra eficaz na melhora dos parametros
analisados e pode desempenhar um papel seguro no tratamento da enxaqueca. No
entanto, estudos mais robustos em ambientes controlados por placebo sao necessarios
para validar os dados obtidos.

Em 2022, Okusanya et al., revisaram as evidéncias encontradas em 12 publicacdes,
que contaram com um total de 1980 participantes, todos maiores de 18 anos. As vias de
administracdo dos estudos analisados incluiam: formas inalatérias, formulag¢des orais de
THC e CBD, canabinoides tdpicos e comestiveis. As dosagens foram pouco especificadas
no geral, com estudos apresentando concentragdes de formulacées de THC variando entre
de 5 e 8% e CBD entre 7 e 12% e uma emulsdo para uso comestivel registrando 200 mg
de THC. Nao houve registro de doses nas formas de uso inalatorias.

Apés a analise dos dados recolhidos, eles concluiram que o uso da cannabis foi
associado aredugdo da frequéncia das crises algicas e da intensidade da percep¢ao da dor,
indicando a existéncia de um potencial da cannabis medicinal para o tratamento da
enxaqueca. No entanto, existem uma diversidade de variaveis a serem pontuadas a
respeito do uso da planta medicinal. A escassez de estudos sobre cannabis e enxaqueca, a
falta de estatistica adequada na comparacao do uso da cannabis medicinal com o
tratamento convencional e os possiveis efeitos colaterais da cannabis, como cefaleia por
uso de medicamentos e sindrome de vasoconstricdo cerebral, indicam que sao
necessarios estudos mais especificos para validar a eficacia e principalmente a seguranca
da cannabis medicinal dentro do contexto do tratamento da enxaqueca.

Em 2021, Poudel et al,, realizou um estudo de revisado de literatura para analisar a
eficacia e seguranca da cannabis medicinal no tratamento da enxaqueca. Ao todo, foram
selecionados trinta e quatro estudos publicados entre 1987 e 2020 para analise com o
intuito de registrar a eficacia do uso da cannabis como terapia alternativa no manejo
terapéutico da enxaqueca. Dentre os estudos analisados, eles chegaram a conclusao de
que as formas inalatérias, como fumar, vaporizar e o uso de extracdes concentradas de
cannabis (dabs), eram as preferiveis para consumo pelos pacientes, além da forma
comestivel, mas esta, em menor porcentagem. Em rela¢do as doses, a equipe nao foi capaz
de quantificar uma dose especifica, mas avaliou que doses combinadas de THC + CBD, com
concentragdes maiores de THC do que de CBD parecem ser mais eficazes no tratamento
da enxaqueca do que o uso isolado dos canabinoides em questao.

A equipe envolvida na pesquisa analisou as informagdes recolhidas e concluiram
que existem efeitos benéficos da cannabis medicinal a curto e longo prazo. Alegaram que
as substancias encontradas na planta se mostraram eficazes na diminuicdo da intensidade
da crise algica e do uso de medicamentos analgésicos. Também foi observado que alguns
pacientes apresentaram melhora de bem-estar e saude em geral. A falta de padronizagao,
as proprias limitacoes dos estudos selecionados e o numero de artigos selecionados sao
fatores que diminuem a qualidade da pesquisa realizada. Eles reiteram que, mesmo diante
dos dados encorajadores sobre o uso da cannabis medicinal no tratamento da enxaqueca,
estudos mais profundos e controlados devem ser realizados para garantir a seguranca em
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relacao a doses, vias de administracdo e os possiveis efeitos do uso do tratamento nao
convencional a longo prazo.

Em 2021 Baraldi et al. realizou um estudo retrospectivo para avaliar a eficacia e
seguranc¢a da cannabis medicinal em 32 pacientes do Centro de Cefaleias da Universidade
de Modena e Reggio Emilia, em Modena, Italia, com enxaqueca cronica que receberam trés
preparacgdes orais de canabinoides. As preparag¢des foram: FM2 (com titulacdo entre 5 e
8% de THC e 7,5 e 12% de CBD), Bediol (titulada a 6,5% de THC e 8% de CBD) e Bedocran
(com titulagdo entre 19 e 22% de THC e <1% de CBD). A dose minima prescrita dos
canabinoides foi de 10 gotas por dia e a maxima de 25 gotas por dia por até 6 meses, sendo
que durante o tratamento cada paciente fez uso de apenas um tipo das trés opg¢oes de
preparacado oral dos canabinoides.

Figura 6 - doses médias dos canabinoides orais utilizadas durante o tratamento

Variavel Numero

Doses orais dos canabinoides em gotas

FM2, média + DP 13,28 +4,82
Bedrocan, média + DP 14 +3.21
Bediol, n 15

Legenda - DP, desvio padrao
Fonte: Adaptado de Baraldi et al.

O grupo analisou as seguintes variaveis das caracteristicas da enxaqueca: nimero
de dias com enxaqueca por més, intensidade da dor, consumo de medicamentos para
crises agudas por més e numero de dias por més em que o paciente utilizou pelo menos
um medicamento para crises agudas. Eles recolheram os dados referentes as variaveis no
inicio do tratamento (linha de base), assim como 3 e 6 meses depois. Apds as analises
estatisticas, eles chegaram a conclusdo de que, em comparacdo com valor basal, a
intensidade da dor diminuiu significativamente apés 3 e 6 meses de tratamento (p <
0,0001), assim como o consumo de medicamentos para crises agudas e o numero de dias
por més em que o paciente utilizou pelo menos um medicamento para crises agudas
também diminuiu drasticamente, p = 0,0006 e p = 0,0004 respectivamente, apos 3 e 6
meses de tratamento. Ja os dias de enxaqueca por més ndo apresentaram reducdo
significativa. Ademais, o nimero de pacientes que apresentavam nauseas e vOmitos
concomitante com as crises diminuiu significativamente apds 6 meses de tratamento.
Entre os canabinoides orais utilizados, nao houve diferenca significativa para os
parametros analisados apds 3 e 6 meses entre pacientes que fizeram uso de FM2 e os que
fizeram uso de Bedocran. Nao foram tomadas notas comparando com os que fizeram uso
de Bediol pois apenas 1 paciente fez o uso do mesmo.

Ao final do trabalho, o grupo chegou a conclusao de que as preparagdes orais de
fitocanabinoides foram eficazes em reduzir a intensidade da crise algica da enxaqueca, a
ingestdo de medicamentos para crises agudas e o numero de dias de crise aguda por més
com necessidade de utilizar algum medicamento. No entanto, sua utilidade na reducao de
dias de enxaqueca nao foi significativa no estudo. No geral, eles reconhecem que pontos
como amostra reduzida, auséncia de grupo controle e curto periodo de observagdo sao
pontos limitantes no estudo. Eles consideraram que com estes resultados preliminares
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pode-se entender que os fitocanabinoides podem desempenhar algum papel no manejo
terapéutico da enxaqueca, mas sdo necessarios estudos randomizados, controlados por
placebo e com amostras grandes para entender a magnitude da sua eficacia.

Até o ano de 2024, ndo existiam ensaios clinicos randomizados para avaliar a
eficacia dos canabinoide no tratamento da enxaqueca. No entanto, Schuster et al. publicou
em 2025 o primeiro ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e
cruzado sobre o uso da cannabis no tratamento da enxaqueca, realizado na Universidade
da Califérnia, em San Diego. Eles recrutaram noventa e dois participantes entre 21 e 65
anos (com uma mediana de 41 anos) e trataram 247 crises de enxaqueca, com o objetivo
primario de analisar o alivio da dor em um periodo de 2 horas. Foram utilizadas as
seguintes concentracoes de substancias fitocanabinoides vaporizadas: 6% de THC (THC
dominante), 11% de CBD (CBD dominante), 6% de THC + 11% de CBD e placebo. A analise
por intencao de tratar (ITT) analisou todos os ataques de enxaqueca tratados,
considerando os ataques tratados sem dados registrados em 2 horas como falhas de
tratamento, conforme as diretrizes da IHS. A analise por intencdo de tratar modificada
(mITT) analisou apenas os ataques com dados registrados em 2 horas. As taxas de
resposta ao alivio da dor na analise mITT em 2 horas foram de 67% com a associagcao THC
+ CBD, 69% com THC dominante, 53% com CBD dominante e 47% com o placebo. Eles
também analisaram a auséncia de dor em 2 horas como desfecho secundario, chegando a
conclusdo de que o THC + CBD foi superior ao placebo em todas as analises. 60% dos
pacientes em uso de THC + CBD relataram auséncia de sintomas secundarios em 2 horas.

Figura 7. Eficicia sustentada em 2 horas
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Fonte: Suschter et al.,, 2025

Nos desfechos de 24 a 48 horas apenas a combinacdo THC + CBD apresentou
beneficio em relagdo ao placebo. A auséncia de dor sustentada em 24 horas foi relatada
em 28% dos pacientes em uso de THC + CBD vs 11% do placebo. A auséncia de sintomas
associados em 24 horas foi relatada por 46% dos pacientes vs 25% dos que estavam em
uso do placebo. Em relacdo aos efeitos adversos, a sonoléncia foi o mais presente, sendo
relatado por 41% dos pacientes em uso de THC dominante, 45% dos que estavam em uso
de THC + CBD e 38% dos que utilizaram CBD dominante. Os demais efeitos adversos estdo
na tabela a seguir:
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Figura 8. Efeitos adversos analisados
Placebo |CBD THC + CBD |THC

1h (N) N=60 | N=56 N =56 N =58
Sonoléncia 16 (27%) | 21(38%) | 25 (45%) | 24 (41%)
Euforia 4(7%) | 5(9.0%) | 16 (29%) | 21 (36%)
Comprometimento 4 (7%) 8 (14%) 12 (21%) | 20 (34%)
cognitivo

2h(N) N=58 | N=57 N =58 N =61
Sonoléncia 22 (38%) | 29 (51%) | 18(31%) | 26 (43%)
Euforia 1(2%) | 2(4%) 6 (10%) | 17 (28%)
Comprometimento 3 (5%) 4 (7%) 7 (12%) 17 (28%)
cognitivo

Fonte: Adaptado de Suschter et al.,, 2025

Analises de estudos de subgrupos post hoc também foram realizadas, porém, é
necessario informar que sua interpretacdo deve ser feita com cautela e seus resultados
aprimorados em estudos posteriores. Eles observaram as taxas de resposta com o
tratamento de 0 a 2 horas ap0s o inicio da crise algica, o que chamaram de tratamento
precoce, versus ao o tratamento com 2 a 4 horas apos o inicio da dor, o que chamaram de
tratamento tardio, ambos com THC + CBD. Obtiveram os seguintes resultados, o alivio da
dor com o tratamento precoce foi de 67% versus 68% com o tratamento da dor. A
auséncia de dor em 2 horas com o tratamento precoce foi 39% versus 27% com o
tratamento tardio. Ja a auséncia de sintomas associados a enxaqueca em 2 horas foi de
67% com o tratamento precoce e 50% com o tratamento tardio.

Este estudo, por tratar-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo mostra-se de grande importancia para validar e justificar
cientificamente o uso dos derivados da cannabis sativa no manejo do paciente que sofre
com a enxaqueca. A combinacdo dos fitocanabinoides com 6% de THC e 11% de CBD
mostraram-se superior ao placebo no alivio da dor, na auséncia de dor e na auséncia de
sintomas de enxaqueca apds 2 horas, bem como na auséncia sustentada de dor e de
sintomas de enxaqueca ap6s 24 horas e apo6s 48 horas, comprovando a eficacia da
cannabis medicinal no tratamento da enxaqueca. Pesquisas futuras devem incluir ensaios
clinicos randomizados multicéntricos e estudos de longo prazo sobre os beneficios e
riscos do uso repetido.

4. Conclusao

Os resultados analisados nesta revisdo integrativa apontam para um grande
potencial benéfico da cannabis medicinal no tratamento da enxaqueca. Os achados
evidenciam principalmente a melhora na frequéncia da dor e também na intensidade dos
sintomas, melhorando a qualidade de vida de pacientes que convivem com uma condi¢do
tdo incapacitante.
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No entanto, é necessario destacar que, apesar da relevancia clinica atestada nos
artigos, os estudos sobre cannabis medicinal e enxaqueca ainda sao poucos, tendo como
principais falhas o fato de, em sua grande maioria, serem estudos observacionais, com
poucos pacientes, sem controle adequado da dose dos canabinoides e vias de
administracao nao padronizadas.

Nesse contexto, para melhor entendimento do potencial terapéutico da cannabis
na enxaqueca, € de grande necessidade que se fagam estudos mais aprofundados, com
grupo controlado por placebo, ensaios randomizados, com doses e vias de administracao
precisas dos canabinoides e acompanhamento prolongado dos pacientes.

Por fim, conclui-se que a cannabis medicinal é benéfica no tratamento da
enxaqueca, mas ha a necessidade de complementar e autenticar sua eficacia com estudos
de maior respaldo cientifico.
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