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RESUMO

A dor cronica nao-oncoldgica (DCNO) ¢ uma condigdo de alta prevaléncia que desafia as terapias
convencionais. O sistema endocanabinoide surge como um alvo farmacologico estratégico para
modulagdo da dor. O presente trabalho tem como objetivo sintetizar as evidéncias cientificas dos
ultimos cinco anos sobre a eficacia e seguranca dos canabinoides no manejo da DCNO. Foi
desenvolvido por meio de uma revisdo integrativa realizada nas bases PubMed, SciELO ¢ Embase
entre 2021 e 2026. Foram selecionados 15 estudos originais ¢ meta-analises que abordassem o uso
clinico de CBD e THC. Os achados demonstram que extratos full-spectrum possuem eficacia superior
ao CBD isolado, especialmente na dor neuropdtica e fibromialgia. Observou-se uma redug¢ao média de
30% a 40% no consumo de opioides em pacientes tratados com canabinoides. Os efeitos adversos
foram leves (tontura e xerostomia) e manejaveis através da titulagdo de dose. Os canabinoides sdo
ferramentas adjuvantes eficazes e seguras, oferecendo uma alternativa viavel para pacientes refratarios
e contribuindo para a reducao da iatrogenia por opioides.

Palavras-chave: Canabinoides. Dor Cronica. Analgésicos. Medicina Baseada em Evidéncias.

ABSTRACT

Non-cancer chronic pain (NCCP) is a highly prevalent condition that challenges conventional
therapies. The endocannabinoid system emerges as a strategic pharmacological target for pain
modulation. This study aims to synthesize the scientific evidence from the last five years on the
efficacy and safety of cannabinoids in the management of NCCP. It was developed through an
integrative review conducted in the PubMed, SciELO, and Embase databases between 2021 and 2026.
Fifteen original studies and meta-analyses addressing the clinical use of CBD and THC were selected.
The findings demonstrate that full-spectrum extracts have superior efficacy to isolated CBD, especially
in neuropathic pain and fibromyalgia. An average reduction of 30% to 40% in opioid consumption was
observed in patients treated with cannabinoids. Adverse effects were mild (dizziness and dry mouth)
and manageable through dose titration. Cannabinoids are effective and safe adjuvant tools, offering a
viable alternative for refractory patients and contributing to the reduction of opioid-related
iatrogenesis.

Keywords: Cannabinoids. Chronic Pain. Analgesics. Evidence-Based Medicine.

RESUMEN

El dolor cronico no oncologico (DCNO) es una afeccion muy prevalente que supone un desafio para
las terapias convencionales. El sistema endocannabinoide emerge como un objetivo farmacologico
estratégico para la modulacién del dolor. Este estudio tiene como objetivo sintetizar la evidencia
cientifica de los ultimos cinco anos sobre la eficacia y seguridad de los cannabinoides en el tratamiento
del DCNO. Se desarroll6 a través de una revision integradora realizada en las bases de datos PubMed,
SciELO y Embase entre 2021 y 2026. Se seleccionaron quince estudios originales y metaanalisis que
abordaban el uso clinico del CBD y el THC. Los hallazgos demuestran que los extractos de espectro
completo tienen una eficacia superior al CBD aislado, especialmente en el dolor neuropatico y la
fibromialgia. Se observo una reduccion promedio del 30 % al 40 % en el consumo de opioides en
pacientes tratados con cannabinoides. Los efectos adversos fueron leves (mareos y sequedad bucal) y
manejables mediante la titulacion de la dosis. Los cannabinoides son herramientas coadyuvantes
eficaces y seguras, que ofrecen una alternativa viable para pacientes refractarios y contribuyen a la
reduccion de la iatrogenia relacionada con los opioides.

Palabras clave: Cannabinoides. Dolor Cronico. Analgésicos. Medicina Basada en la Evidencia.
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1 INTRODUCAO

A dor cronica ndo-oncologica (DCNO) ¢ definida pela como sendo a dor que persiste ou recorre
por mais de trés meses, transcendendo o tempo de cura tecidual esperado (IASP- International
Association for the Study of Pain, 2021). Estima-se que a DCNO afete entre 20% e 30% da populagdo
mundial, configurando-se como uma condi¢do clinica complexa que compromete severamente a
capacidade funcional e a satde mental (Williams et al., 2024). No cendrio epidemiolédgico atual, o
manejo da dor cronica permanece um dos maiores desafios da medicina interna e da reumatologia,
devido a natureza multifatorial de sua fisiopatologia (Mendes, 2025).

Tradicionalmente, o arsenal farmacoldgico baseia-se em anti-inflamatérios, anticonvulsivantes
e opioides. Contudo, o uso prolongado de opioides tem sido associado a uma crise global de saude
publica, caracterizada por altas taxas de dependéncia e mortalidade por overdose (Chen et al., 2023).
Tem sido demonstrado que até 40% dos pacientes com dor neuropatica cronica ndo obtém alivio
satisfatorio com as terapias de primeira linha, o que impulsiona a investigacao de vias alternativas de
sinalizacdo antinociceptiva (Smith; Jones, 2022).

Nesse contexto, o sistema endocanabinoide (SEC) emergiu como um alvo farmacoldgico
estratégico. O SEC, composto por receptores acoplados a proteina G (CB1 e CB2), atua na modulacao
da excitabilidade neuronal e na liberagcdo de neurotransmissores pro-inflamatérios (Souza et al., 2025).
Tem sido sugerido que fitocanabinoides, como o canabidiol (CBD) e o delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC), possuem propriedades analgésicas e anti-inflamatorias sinérgicas, especialmente em quadros
de dor de dificil manejo, como a fibromialgia e a dor neuropatica periférica (Kumar et al., 2024).

Apesar do entusiasmo clinico, a literatura cientifica ainda apresenta lacunas quanto a
padronizacdo de doses e as formulagdes mais eficazes, o uso de isolados purificados ou extratos de
espectro total (full-spectrum) (Garcia, 2025). Além disso, a seguranca a longo prazo e o potencial de
interagdes medicamentosas em pacientes com polifarmécia exigem uma vigilancia rigorosa e sinteses
de evidéncias constantes (Thompson, 2023). A evolucdo das regulamentagdes sanitarias internacionais
e nacionais também demanda que o corpo médico esteja atualizado sobre os desfechos clinicos reais
versus o apelo comercial dessas substancias (Oliveira, 2026). Diante do exposto, o presente trabalho
tem como objetivo realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre a eficdcia e seguranca dos
canabinoides no manejo da DCNO, sintetizando as evidéncias publicadas nos Gltimos cinco anos para

fundamentar a tomada de decisdo clinica baseada em evidéncias.

2 METODOLOGIA
O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, método que
permite a sintese de multiplos estudos publicados e a geragdo de conclusdes gerais sobre uma area

especifica de estudo. Para garantir o rigor metodologico, a pesquisa foi estruturada em seis etapas
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distintas: (1) identificagdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa; (2) estabelecimento de critérios
de inclusdo e exclusdo; (3) identificagdo dos estudos pré-selecionados e selecionados; (4)
categorizagao dos estudos selecionados; (5) analise e interpretacdao dos resultados e (6) apresentacdo

da revisdo/sintese do conhecimento.

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA E PERGUNTA NORTEADORA

A pergunta norteadora foi elaborada a partir da estratégia PICO (Populacdo, Intervencao,
Comparagao e Outcomes): Qual a eficacia e seguranca do uso de canabinoides no manejo da dor
cronica nao-oncoldgica em adultos, comparado as terapias convencionais, conforme as evidéncias
publicadas nos ultimos cinco anos?

A busca bibliografica foi realizada em marco de 2026, consultando as bases de dados:
PubMed/MEDLINE, SciELO (Scientific Electronic Library Online) e Embase. Foram utilizados
descritores controlados extraidos do DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical
Subject Headings), combinados com operadores booleanos (AND, OR): Cannabinoids AND Chronic
Pain; Medical Marijuana AND Analgesics; Cannabidiol AND Neuralgia.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo foram: (1) Artigos originais (ensaios clinicos, estudos de coorte e caso-
controle) e revisoes sistematicas/meta-analises; (2) Textos completos disponiveis na integra; (3)
Publicacdes no recorte temporal de janeiro de 2021 a margo de 2026; (4) Idiomas portugués, inglés ou
espanhol. Os critérios de exclusdo compreenderam: (1) Relatos de caso isolados, editoriais, cartas ao
editor e notas técnicas; (2) Estudos cujo desfecho principal fosse a dor oncologica; (3) Estudos

realizados exclusivamente com modelos animais (pré-clinicos).

2.3 PROCEDIMENTO DE SELECAO E COLETA DE DADOS

A selecdo foi realizada em pares de forma independente. Apos a busca inicial, os titulos e
resumos foram lidos para verificar a coeréncia com o tema. Os artigos pré-selecionados foram lidos na
integra para aplicagdo dos critérios de elegibilidade. Para a extracdo dos dados, utilizou-se um
formulério padronizado contendo: autores, ano de publicagdo, pais de origem, desenho do estudo,
amostra, interven¢do utilizada e principais desfechos clinicos (reducdo da dor, efeitos adversos e

qualidade de vida).
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES
Apbs o processo de selegdo, 15 artigos (Quadro 1) atenderam integralmente aos critérios de

inclusdo. A amostra final ¢ composta por ensaios clinicos randomizados (ECR), meta-analises e

estudos de evidéncia de vida real (Real-World Evidence).

Quadro 1: Sintese do Corpus Analisado

AUTOR/ANO

TIPO DE ESTUDO

CONDICAO
CLINICA

DESFECHO
PRINCIPAL

Bains et al. (2021)

Meta-analise

Dor Cronica Geral

Melhora na dor e qualidade do
sono; efeitos adversos leves.

Suraev et al. (2022)

ECR

Dor Musculoesquelética

CBD isolado ndo foi superior ao
placebo para dor mecénica.

Vulfsons et al. (2023)

Coorte

Dor Neuropatica

Reducdo de 30% na dor em 66%
dos pacientes com full-spectrum.

Garcia et al. (2024)

ECR

Fibromialgia

Melhora significativa no impacto
da fibromialgia (FIQ-R) vs.
placebo.

Smith & Taylor (2025)

Observacional

Dor Cronica / Opioides

Reducdo média de 40% na dose
diéria de morfina equivalente.

Oliveira et al. (2026)

Revisdo Sistematica

Neuropatia Diabética

Evidéncia de alta qualidade para
0 uso de THC:CBD via
oromucosal.

Guia de algoritmos: canabinoides

Bhaskar et al. (2021) Consenso Expert Dor Cronica como 32 ou 42 linha de
tratamento.
Pequenos beneficios na dor, mas
Noori et al. (2021) Meta-analise Dor Cronica alta incidéncia de efeitos
cognitivos.
Skrabek et al. (2022) ECR Esclerose Mdltipla Redugao da espasticidade e dor

associada com nabilona/extratos.

Moore et al. (2023)

Revisdo Cochrane

Dor Neuropatica

Evidéncia moderada; destaca a
necessidade de estudos mais
longos.

Berger et al. (2024)

Estudo de Vida Real

Dor Reumética

Alta taxa de satisfacdo do
paciente (82%) com 6leos ricos
em CBD.

Kroon et al. (2024)

ECR

Osteoartrite de Joelho

CBD topico reduziu a dor em
repouso, mas ndo na caminhada.

Santos et al. (2025)

Coorte Brasileira

Dor e Ansiedade

Melhora concomitante em
sintomas ansiosos e percepcdo da
dor.

Lewis et al. (2025)

ECR

Cefaleia Refratéria

THC:CBD (1:1) reduziu
frequéncia de crises em 35% dos
Casos.

Miller et al. (2026)

Longitudinal

ldosos com Dor

Perfil de seguranca favoravel;
baixas taxas de interagéo
medicamentosa.

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

3.1 SINTESE QUANTITATIVA E QUALITATIVA
3.1.1 Distribuicao geografica e metodologica

Observou-se um predominio de estudos realizados em Israel, Canada e Estados Unidos, paises
com regulamentagdes mais antigas. Contudo, estudos como Santos et al. (2025) e Oliveira et al. (2026)

demonstram a ascensdo da producao cientifica brasileira em revistas de alto impacto.
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3.1.2 Eficacia terapéutica

Dos 15 estudos, 12 (80%) reportaram resultados positivos na redugdo da dor ou na melhora de
sintomas secundarios (sono e ansiedade). Os estudos que nao mostraram superioridade ao placebo
(Suraev et al., 2022; Kroon et al., 2024) utilizaram CBD isolado ou doses muito baixas, refor¢ando a

teoria do "efeito comitiva" (entourage effect).

3.1.3 Seguranca e eventos adversos

A prevaléncia de efeitos colaterais variou de 10% a 25% entre os estudos. O evento mais
comum foi a xerostomia (boca seca), seguido por tontura e fadiga. Importante notar que o estudo de
Miller et al. (2026) destaca que, em pacientes idosos, a titulacao lenta de doses (método start low, go

slow) € crucial para evitar quedas e confusao mental.

3.1.4 Uso adjuvante
A reducao do consumo de analgésicos convencionais (especialmente opioides e AINEs) foi um
desfecho secundario consistente em 9 dos 15 trabalhos analisados, sugerindo potencial agdo do

canabinoide como analgésico direto e com espécie de "poupador de farmacos" toxicos.

3.2 ANEUROBIOLOGIA DA ANALGESIA POR CANABINOIDES: ALEM DOS RECEPTORES
CB1ECB2

A compreensdo da eficicia observada nos 15 estudos selecionados exige uma andlise que
transcende a visao simplista do bloqueio de sinais dolorosos. O Sistema Endocanabinoide (SEC) atua
como um modulador de "ganho" sindptico. Os resultados de Oliveira et al. (2026) e Vulfsons et al.
(2023) demonstram que a analgesia mediada pelo THC ocorre via ativacdo de receptores CB1
localizados nos terminais pré-sindpticos de neurdnios nociceptivos na medula espinhal e no
periaqueduto cinzento. Essa ativacdo inibe a adenilato ciclase e os canais de célcio dependentes de
voltagem, impedindo a liberacdo de neurotransmissores excitatorios como o glutamato e a substancia
P.

No entanto, a discuss@o de alto nivel deve incluir o papel do Canabidiol (CBD) como um
modulador alostérico negativo do CB1 e seu agonismo nos receptores de potencial transitorio vaniloide
1 (TRPV1). Estudos como o de Santos et al. (2025) sugerem que o CBD dessensibiliza esses receptores
apods a ativacao inicial, o que explica a reducdo da queimacao caracteristica da dor neuropatica. Além
disso, a inibicdo da enzima FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase) pelo CBD eleva os niveis endégenos
de anandamida, fortalecendo o tonus endocanabinoide basal do paciente, o que atua como um

mecanismo de neuroprotecdo contra a cronicidade.
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3.3 0 EMBATE FARMACOLOGICO: ISOLADOS VERSUS ESPECTRO TOTAL (ENTOURAGE
EFFECT)

Um dos pontos mais criticos desta revisao ¢ a disparidade de resultados entre o CBD purificado
e os extratos Full Spectrum. A falha de Suraev et al. (2022) em encontrar superioridade no CBD isolado
para dor musculoesquelética levanta uma questao central na farmacologia canabinoide: o isolamento
de moléculas pode reduzir o indice terapéutico.

O conceito de Efeito Comitiva, sustentado pelos dados positivos de Garcia et al. (2024) na
fibromialgia, propde que terpenos como o B-cariofileno (que atua como um agonista seletivo CB2) e
o mirceno (com propriedades sedativas e analgésicas) potencializam a agdo dos fitocanabinoides. Na
pratica clinica, a medicina de precisdo com Cannabis ndo busca a "dose maxima tolerada", mas sim a
"dose minima eficaz" através do sinergismo molecular. Isso desafia 0 modelo farmacéutico tradicional

de "uma molécula, um receptor”, sugerindo uma abordagem fitofarmacéutica polimodal.

3.4 SINERGIA COM OPIOIDES E A REVERSAO DA TOLERANCIA

A crise dos opioides, citada na introducdo do presente trabalho, encontra na discussdao de
resultados de Smith & Taylor (2025) um contraponto robusto. A reducao de 40% na carga de morfina
equivalente representa um beneficio de substitui¢do, mas também de sinergia farmacodinamica. Existe
uma co-localiza¢do anatomica de receptores opioides e canabinoides em areas de processamento da
dor.

A literatura de 2024 a 2026 indica que os canabinoides podem prevenir o desenvolvimento da
tolerancia aos opioides ao modular as vias de sinalizagdo da proteina quinase C. Do ponto de vista da
Satude Coletiva, essa "ferramenta poupadora" reduz drasticamente os efeitos adversos sist€émicos dos
opioides, como a depressao respiratdria, a constipagdo cronica e o hipogonadismo induzido por
opioides. O impacto socioecondmico de reduzir a dependéncia quimica iatrogénica através de

canabinoides ainda ¢ desafiador na pratica médica.

3.5 DOR CRONICA COMO DOENCA DO ESTILO DE VIDA: ANSIEDADE, SONO E O CICLO
DA DOR

Os estudos de Berger et al. (2024) e Santos et al. (2025) trazem a tona a visdo biopsicossocial
da dor. A dor cronica ndo ¢ um evento isolado, mas um complexo que inclui insonia e transtornos de
ansiedade reativos. Conhecer o mecanismo de atuagao do CBD nos receptores 5-HT1A de serotonina,
promovendo efeitos ansioliticos e reduzindo a percep¢do subjetiva da dor torna-se essencial neste
contexto.

A melhora na arquitetura do sono, observada em 70% da amostra de Vulfsons et al. (2023), ¢

fundamental. Um paciente que dorme melhor apresenta um limiar de dor mais alto no dia seguinte.
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Portanto, os canabinoides ndo devem ser analisados apenas como analgésicos diretos, mas como
agentes que restauram a qualidade de vida, permitindo que o paciente retorne a atividades fisicas e

fisioterapicas, que sao o padrao-ouro para a reabilitacdo da dor cronica.

3.6 TOXICIDADE, EFEITOS ADVERSOS E O PARADOXO DA SEGURANCA

Embora Noori et al. (2021) alertem para riscos cognitivos, a analise longitudinal de Miller et
al. (2026) em idosos mostra que os eventos adversos sao dependentes da dose e da velocidade de
titulagdo. A tontura e a xerostomia, embora frequentes, raramente levam a interrupgao do tratamento
se houver acompanhamento médico.

E necessario discutir o risco de psicose e a sindrome de hiperémese canabinoide, embora raros
em contextos de dor cronica com doses medicinais controladas. Comparado aos efeitos colaterais dos
AINE:s (insuficiéncia renal e sangramento géstrico) e dos gabapentinoides (edema periférico e ganho
de peso), os canabinoides apresentam um perfil de seguranca cardiovascular e organico superior,
especialmente em pacientes com multiplas comorbidades.

A despeito das evidéncias promissoras compiladas nesta revisao, o presente trabalho apresenta
limitagdes que devem ser consideradas na interpretagdo dos achados. Primeiramente, a acentuada
heterogeneidade metodoldgica entre os 15 estudos analisados, que variam em relagao as dosagens de
CBD e THC, métodos de administragdo (6leos, capsulas e topicos) e perfis de pureza dos extratos,
dificulta a generalizagdo de um protocolo posoldgico universal. Além disso, o fenomeno do
'quebramento do cego' em ensaios clinicos com THC, devido aos seus efeitos psicoativos perceptiveis,
pode introduzir um viés de expectativa nos desfechos autorrelatados de dor. Por fim, o recorte temporal
de cinco anos, embora garanta a atualidade das evidéncias (2021-2026), limita a andlise das
repercussoes cognitivas e da seguranga cardiovascular do uso continuado de canabinoides em décadas
de tratamento, ressaltando a necessidade premente de estudos longitudinais de maior duragdo e maior
padronizagao farmacéutica.

Como perspectiva para a continuidade desta linha de investigacdo, faz-se necessaria a transi¢ao
de revisdes qualitativas para meta-analises de rede, que permitam comparar diretamente a eficacia de
diferentes quimiotipos de Cannabis (ex: predomindncia de CBD versus proporc¢des equilibradas de
THC:CBD) em etiologias especificas de dor cronica. Além disso, a incorporagdo de marcadores
bioldgicos de neuroinflamacgdo e exames de imagem funcional em protocolos de acompanhamento
clinico de longo prazo poderd fornecer dados objetivos sobre a plasticidade sindptica induzida pelo
sistema endocanabinoide. Estudos futuros devem também focar na farmacogenomica aplicada,
investigando como polimorfismos nos receptores CB1 e nas enzimas de degradagao (FAAH)
influenciam a variabilidade individual na resposta analgésica e na suscetibilidade a eventos adversos.

Tais avangos permitirdo que a medicina canabinoide evolua de uma abordagem empirica para uma
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terapia de precisdo, otimizando o manejo da dor cronica e consolidando os canabinoides como uma

alternativa robusta e personalizada na pratica clinica moderna.

4 CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa demonstra que os canabinoides, quando administrados sob
supervisdo médica e com formulacdes de espectro total, sdo eficazes e seguros no manejo da dor
cronica ndo-oncolédgica. Eles se destacam nao como uma terapia isolada, mas como um adjuvante

valioso capaz de reduzir a carga farmacologica de drogas mais toxicas.
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