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RESUMO

PINHEIRO, L. V. Avaliacdo da eficicia e seguranca do extrato de cannabis full
spectrum, no controle da dor e qualidade do sono em pacientes com disfuncéao
temporomandibular muscular: ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo. 2026. Dissertacéao (Mestrado) - Faculdade de Odontologia,
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2026.

A Cannabis sativa tem sido investigada como alternativa terapéutica para condi¢oes
dolorosas cronicas, incluindo distirbios musculoesqueléticos orofaciais. Este estudo
teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranca de um extrato full spectrum de
Cannabis sativa, contendo THC e CBD na proporc¢ao 1:1, no manejo da dor, estresse
e qualidade do sono em pacientes com Disfungdo Temporomandibular (DTM)
muscular. Realizou-se um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, envolvendo 16 mulheres diagnosticadas com dor miofascial cronica,
divididas em dois grupos, intervencao (G1) e placebo (G2), submetidas a tratamento
por 60 dias, com titulacdo individualizada da dose. As avalia¢cbes incluiram dor
subjetiva (SF-MPQ e VAS), dor objetiva (limiar de dor e sensibilidade mecanica a
palpacado), estresse/ansiedade/depressao, qualidade do sono, qualidade de vida e
parametros laboratoriais de seguranca. No G1 (n=9), observou-se reducao
significativa da dor subjetiva ao longo do tempo (p=0,01), com reducédo da média de
19,67 para 6,56 em 30 dias, mantendo 7,89 aos 60 dias. No G2 (n=7), também houve
reducéo significativa (p=0,045), porém menos acentuada, de 19,1 para 10,0 em 30
dias e 9,43 aos 60 dias. Alteracdes no limiar de dor a pressédo nao foram detectadas
em nenhum grupo (p>0,05), sugerindo auséncia de efeito periférico mensuravel. O
extrato promoveu reducao significativa e consistente dos niveis de estresse (p<0,05),
superior ao placebo, enquanto ansiedade e depressao nao diferiram entre grupos
(p>0,05). A resposta em qualidade do sono foi heterogénea: o G2 apresentou melhora
significativa (p<0,05), enquanto o G1 ndo mostrou mudanca global (p=0,889). A
analise da titulacdo demonstrou que o grupo ativo alcancou alivio dos sintomas com
doses significativamente menores que o placebo, indicando efeito farmacoldgico
distinto. N&do foram observadas alteragBes relevantes nos parametros hepaticos,
renais ou hematoldgicos, confirmando a seguranga do produto. Conclui-se que o
extrato full spectrum avaliado demonstrou eficacia como terapia adjuvante na DTM

muscular, especialmente pela reducdo da dor subjetiva precoce e pela melhora



expressiva do estresse, com perfil de seguranca favoravel e necessidade de doses

reduzidas para estabilizag&o clinica.

Palavras-chave: dor musculoesquelética; sindrome da disfungdo da articulacéo

temporomandibular; dor cronica; cannabis sativa.



ABSTRACT

PINHEIRO, L. V. Evaluation of the efficacy and safety of full spectrum cannabis
extract in pain control and sleep quality in patients with muscular
temporomandibular disorder: randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trial. 2026. Dissertacao (Mestrado) - Faculdade de Odontologia, Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2026.

Cannabis sativa has been investigated as a potential therapeutic option for chronic
pain conditions. This randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial aimed
to evaluate the efficacy and safety of a full-spectrum Cannabis extract containing THC
and CBD in a 1:1 ratio for managing pain, stress, and sleep quality in patients with
myogenous Temporomandibular Disorders (TMD). Sixteen women with chronic
myofascial pain were monitored for 60 days under an individualized dose-titration
regimen. Assessments included subjective pain (SF-MPQ and VAS), objective pain
measures (pressure pain threshold and palpation sensitivity), emotional symptoms
(DASS-21), sleep quality (PSQI), quality of life (SF-36), and laboratory parameters for
safety monitoring. In the intervention group (n = 9), subjective pain significantly
decreased over time (p = 0.01), with scores dropping from 19.67 at baseline to 6.56 at
30 days and stabilizing at 7.89 at 60 days. The placebo group (n = 7) also showed a
significant reduction (p = 0.045), but to a lesser extent (19.1 to 10.0 at 30 days, and
9.43 at 60 days). No significant changes were detected in pressure pain thresholds in
either group (p > 0.05), suggesting no measurable peripheral analgesic effect. The
Cannabis extract produced a robust and consistent reduction in stress levels,
outperforming the placebo (p < 0.05), while anxiety and depression showed no
significant between-group differences (p > 0.05). Sleep quality showed a
heterogeneous response: the placebo group improved significantly (p < 0.05), whereas
the intervention group did not demonstrate global changes (p = 0.889). Dose analysis
revealed that participants receiving the active extract achieved clinical stabilization with
substantially lower doses than those in the placebo group, supporting a
pharmacological rather than purely expectancy-based effect. Laboratory parameters
remained stable across all evaluations, with no evidence of hepatic, renal, or
hematological toxicity. In conclusion, the full-spectrum Cannabis extract demonstrated
efficacy as an adjuvant therapy for myogenous TMD, particularly by promoting early

reductions in subjective pain and producing substantial improvements in stress levels.



The treatment showed a favorable safety profile and required lower doses to achieve
symptom control.

Keywords: musculoskeletal pain; temporomandibular joint dysfunction syndrome;
chronic pain; cannabis sativa.
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1 INTRODUCAO

De origem multifatorial, as disfungdes temporomandibulares (DTMs) sao
representadas por um grupo de distdrbios que envolvem a regido orofacial,
compreendendo os musculos da mastigacdo e/ou a articulagdo temporomandibular
(ATM), com diferentes manifestacdes clinicas (Kleykamp et al., 2022; Maini; Dua,
2023; Schiffman et al., 2014; American Academy of Orofacial Pain, 2013). Nas DTMs
musculares, o diagndstico mais predominante é o de dor miofascial, caracterizada pelo
espalhamento da dor dentro do mesmo musculo ou pela sua referéncia para além dos
limites daquela regido muscular, podendo constituir uma fonte de dor cronica. Uma
revisao sistematica e meta-analise recente sugeriu que a prevaléncia de DTM pode
variar de 25,2% a 34,9%, com predominancia do diagnostico de dor miofascial (10,3—
15,4%) (Bueno et al., 2018; Ferrillo et al., 2022).

Quando denominada “crénica”, a dor é caracterizada como continua ou
recorrente, com duracdo minima de trés meses, muitas vezes de etiologia incerta, e
nao desaparece com o0 emprego de procedimentos terapéuticos convencionais
(Merskey; Bogduk, 1994). Trata-se de dor de dificil manejo, com prejuizo significativo
para a qualidade de vida, visto que mais de um terco das pessoas com essa condi¢cao
apresentam dificuldade para realizar suas atividades diarias e podem desenvolver

depressao, ansiedade ou perturbacdes do sono (Poli et al., 2018).

O sono € um processo fisiolégico essencial a vida, responsavel pela
manutencdo de mecanismos fundamentais da homeostase humana (Tononi; Cirelli,
2006). Sua privacdo provoca alteracbes no funcionamento fisico, ocupacional,

cognitivo e social, além de comprometer a qualidade de vida (Jansen et al., 2007).

Em pacientes com DTM muscular dolorosa, os distirbios do sono séo
frequentes, especialmente a queixa de ma qualidade do sono. Estudos apontam uma
relacéo bidirecional entre dor e sono: a dor pode predispor a disturbios do sono e, por
sua vez, a pior qualidade do sono agrava a dor, sobretudo nos quadros crénicos
(Andersen et al., 2018; Smith; Haythornthwaite, 2004). Esse processo pode ser
explicado, em parte, por mecanismos neurobioldgicos, ja que o sono inadequado pode
inibir a producéo de neurotransmissores importantes para a modulacéo da dor e para
a regulacdo do humor, do estresse e da ansiedade, fatores diretamente relacionados

ao seu controle (Boakye et al., 2016).
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As terapias conservadoras sao a primeira escolha no tratamento das DTMs
musculares (Ferrillo et al., 2022). Entretanto, nem todos os individuos respondem
adequadamente, 0 que resulta em pacientes refratarios que permanecem com dor
(Poli et al., 2018). O carater multifatorial das DTMs, associado a presenca de sintomas
depressivos, somatizacdo, catastrofizacdo e baixa capacidade de enfrentamento,
parece contribuir para esse quadro (Litt; Porto, 2013). Assim, como o principal objetivo
terapéutico € a reducdo da dor, ha grande interesse em novas alternativas de

tratamento.

Estudos recentes apontam beneficios da Cannabis sativa e de seus
fitocanabinoides no tratamento da dor cronica, especialmente do tetrahidrocanabinol
(THC) (Bellnier; Brown; Ortega, 2018; Degenhardt et al., 2015; Poli et al., 2018;
Safakish et al.,, 2020). Esses compostos também vém sendo estudados como
possiveis substitutos dos opioides, reduzindo a necessidade de seu uso no controle
da dor (Lucas, 2012; Poli et al., 2018). Isso é relevante porque os opioides apresentam
baixa margem terapéutica, importantes efeitos adversos, elevado potencial de abuso

e baixa eficacia em longo prazo (Abelev et al., 2022).

Sabe-se que o organismo possui dois principais receptores endocanabinoides:
CB1, encontrado no sistema nervoso central, e CB2, presente em tecidos, 0rgaos e
no sistema imune (Chaves; Bittencourt; Pelegrini, 2020). Como esse sistema patrticipa
do processamento da inflamacéo e da dor por meio da interacdo com vias enddégenas
nociceptivas, a Cannabis sativa e seus fitocanabinoides tém sido considerados
alternativas terapéuticas promissoras para dores crbénicas (Baron et al., 2018; Abelev
et al., 2022).
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6 CONCLUSAO

O ensaio clinico randomizado sugere a eficacia e a seguranca do extrato de
Cannabis full spectrum (1:1) como terapia adjuvante na DTM muscular. A intervengéo
apresentou resultados favoraveis na reducdo da dor subjetiva, com diferenca em
relacdo ao placebo em parte do acompanhamento, além de reducdo mais especifica
do estresse. A dissociacdo entre o alivio relatado e a manutencao da sensibilidade
mecanica a palpacdo sugere atuacdo predominante sobre dimensdes centrais da
experiéncia dolorosa. Além disso, os beneficios sobre o sono pareceram variar de
acordo com a gravidade basal das participantes, e a estabilidade clinica alcancada
com doses significativamente menores no grupo tratado reforca a importancia da

titulacdo individualizada para otimizar a seguranca e o conforto terapéutico.
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