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O sistema endocanabinoide e as dores orofaciais: atualidades e perspectivas

The endocannabinoid system and orofacial pains: updates and perspectives
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Desde a descoberta relati-
vamente recente do sistema endocanabinoide (SEC) e seu pa-
pel fundamental da regulacio de outros sistemas, o assunto tem
despertado interesse de todas as dreas da sadde, incluindo-se a
Odontologia. Dentre as possiveis utilizacoes e beneficios dos ca-
nabinoides, estd sua atuacio na dor e seus fatores predisponen-
tes ou perpetuadores, como o bruxismo e os distdrbios do sono.
Embora a literatura seja ainda escassa, os mecanismos de agdo e
resultados satisfatérios dos canabinoides e demais derivados da
cannabis nessas situagoes ji permitem sua prescri¢io com segu-
ranca. O objetivo deste estudo foi verificar as atuais evidéncias
sobre a utilizacio de derivados da cannabis nas dores orofaciais
(DOFs), revisando o que se sabe, até o momento, sobre 0o SEC e
as perspectivas de sua utilizacdo com respaldo e critério.
CONTEUDO: Esta pesquisa realizou uma breve revisio da his-
téria da planta cannabis, abordando temas como preconceito,
proibicoes e interesses, além de sua utilizagio terapéutica. Em
seguida, foi apresentada uma revisio sobre o SEC e seus meca-
nismos de interesse na DOE Na sequéncia, foram discutidos os
produtos derivados da planta e seus efeitos, indicagdes, contrain-
dicacdes, efeitos adversos, interagdes farmacoldgicas, peculiarida-
des e perspectivas.
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DESTAQUES

o Os efeitos da cannabis e de seus produtos sinteticamente derivados na dor orofacial.

e Os fitocanabinoides, como o canabidiol (CBD) e o delta-9-tetraidrocanabinol (THC),
podem ser empregados como terapia para a dor orofacial.

e As evidéncias cientificas, embora pouco robustas, sugerem que os canabinoides podem
reduzir a dor temporomandibular e diferentes dores neuropdticas orofaciais.
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CONCLUSAO: Quanto mais sio adquiridos conhecimentos
sobre o SEC ¢ os beneficios terapéuticos dos componentes e de-
rivados da cannabis, mais h4d um convencimento de que surgiu,
de fato, uma nova fronteira terapéutica. O niimero crescente de
bons desfechos, incluindo casos de DOF, obtidos através de estu-
dos bem conduzidos, traz um misto de satisfacio e empolgacio.
Nenhuma terapia obterd bons resultados se nio partir de um
diagnéstico preciso. Assim, é de suma importincia que se co-
nheca o SEC, os produtos e derivados da planta, os canabinoides
sintéticos, suas indicagoes e efeitos. Novos estudos sio necessd-
rios e, nesse momento, pode-se afirmar que as perspectivas sio
muito boas e um novo e desafiador horizonte estd despontando.
Descritores: Canabidiol, Cannabis, Dor orofacial, Endocanabi-
noides, Odontologia.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Since the relatively re-
cent discovery of the endocannabinoid system (ECS) and its fun-
damental role in regulating other systems, the subject has arou-
sed interest in all areas of health, including Dentistry. Among the
possible uses and benefits of cannabinoids are their performance
in pain and its predisposing or perpetuating factors, such as bru-
xism and sleep disorders. Although the literature is still scarce,
the mechanisms of action and satisfactory results of cannabi-
noids and other cannabis derivatives in these situations already
allow their safe prescription. The objective of this study was to
verify the current evidence on the use of cannabis derivatives in
orofacial pain (OFP), reviewing what is known, to date, about
the ECS and the prospects for its use with support and criteria.
CONTENTS: This research carried out a brief review of the can-
nabis plant history, addressing issues such as prejudice, prohibi-
tions and interests, as well as its therapeutic use. Then, a review
on ECS and its mechanisms of interest in OFP was presented.
Next, the products derived from the plant and their effects, in-
dications, contraindications, adverse effects, drug interactions,
peculiarities and perspectives were discussed.

CONCLUSION: The more knowledge is gained about the ECS
and the therapeutic benefits of cannabis components and deriva-
tives, the greater the conviction that a new therapeutic frontier
has indeed emerged. The growing number of good outcomes,
including cases of OFP, obtained through well-conducted stu-
dies, brings a mixture of satisfaction and excitement. No therapy
will achieve good results if it does not start from an accurate
diagnosis. Thus, it is of the utmost importance to know the ECS,
the products and derivatives of the plant, the synthetic cannabi-
noids, their indications and effects. New studies are necessary
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and, at this moment, it can be said that the perspectives are very
good and a new and challenging horizon is emerging.
Keywords: Cannabidiol, Cannabis, Orofacial pain, Endocanna-
binoids, Dentistry.

INTRODUCAO

A Cannabis sativa L. é uma planta fenomenal que apresenta aproxi-
madamente 500 compostos quimicos e 120 fitocanabinoides (FITs)
identificados, muitos ainda nio totalmente esclarecidos pela ciéncia.
Um dos elementos que mais chama a aten¢io é o uso recreativo do
A9-tetra-hidrocanabinol (THC), que tem efeitos relaxantes e aluci-
négenos. J4 o canabidiol (CBD), assim como o cannabigerol(CBG)
apresentam propriedades terapéuticas que indicam seu uso.

Os seres viventes apresentam em seus sistemas organicos a neces-
sidade e a capacidade de manter-se em equilibrio por meio de um
processo interno de regulagio denominado homeostase. Para que
a homeostase seja mantida, frente as mudancas externas e internas
do individuo, o metabolismo celular, que corresponde ao conjunto
de reagoes quimicas celulares que constituem a base da vida, precisa
responder aos estimulos por meio de compensagées. Se houver éxito
nessa compensacao, haverd a manutencio da saide, caso contrério,
haver4 o desenvolvimento de uma disfun¢io ou doenca.

Nesse contexto, ¢ importante compreender o papel fundamental
que o sistema nervoso (SN), como comando central, possui so-
bre o metabolismo celular. Toda a transmissao de informagdes por
meio de impulsos nervosos é controlada pelo SN, o que também
compreende a regulagio de toda a produgio de neurotransmissores
e horménios.

Durante o processo de comunicagio por impulsos nervosos, neu-
rotransmissores sio liberados na fenda sindptica (FS), conduzindo
interagoes entre neurdnios pré e pds-sindpticos. Ao findar essa co-
municacio é necessiria a modulagio da liberacio de neurotrans-
missores e a contengdo de gasto de energia celular, assim uma si-
nalizagio retrograda passa a atuar na FS. O processo retrégrado é
realizado pelo SEC'.

O SEC ¢ uma rede neuromoduladora que foi descoberta em 19882
e apresenta trés principais componentes, sendo eles: os receptores
canabinoides CB1 e CB2 acoplados  proteina G, os ligantes endé-
genos desses receptores, os endocanabinoides, sendo os mais conhe-
cidos a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), e as enzimas
que atuam na sua biossintese e degradagio ou desativacio. Tais com-
ponentes estio amplamente espalhados por todo o corpo humano®.
Considerando a amplitude de sua distribuigio, o SEC desempenha
suas fungdes em todas as dreas do corpo, em destaque: o seu papel
na regulagio do metabolismo energético neuronal por meio da pre-
senca do receptor CB1 na membrana das mitocondrias neuronais?, a
sua atuagio no sistema gastrointestinal com agoes especificas, envol-
vidas com a regulacao da ingestao de alimentos, a secregio gdstrica e
a gastroprotecio, a proliferagio celular no intestino’ e a regulacio da
resposta imune com a expressio de receptores CB2 em células do sis-
tema hematopoiético®, além de sua atuagio na homeostasia tecidual
de toda a pele, visto que também estd presente em queratindcitos e
células nervosas dérmicas’.

Dessa forma, desequilibrios que incorrem sobre o SEC perturbam a
homeostase corporal e podem acarretar inimeras patologias. Frente
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a isso, o estudo do préprio sistema em questdo e dos efeitos que os
FIT podem desempenhar ¢ primordial para a satde, e principal-
mente para a qualidade de vida de individuos acometidos por doen-
cas de dificil controle, com dor cronica e progndstico ruim, como no
caso de doengas neurodegenerativas’.

Os FIT extraidos da Cannabis sativa L. interagem com o SEC por
meio dos receptores CB1 e CB2° e suas aplicagoes podem ser as mais
diversas, a depender do quadro patoldgico em questao, o que reflete
no tipo de FIT a ser administrado, sua dosagem e frequéncia de uso.
O CBD ¢ um dos principais fitocanabinoides utilizados para fins
terapéuticos, apresentando efeitos analgésicos, ant-inflamatorios,
anticonvulsivantes, imunomoduladores, antidepressivos, ansioli-
ticos, antibacterianos, antipsicdticos, além de neuroprotetores. Ele
pode ser tdxico para algumas linhagens de células cancerigenas. J4
o THC ¢ o principal agente psicoativo e apesar de seus beneficios
(proporcionando efeitos anti-inflamatérios, analgésicos, antieméti-
cos, antispdsticos, antineopldsicos, além de ser broncodilatador e um
potente antioxidante), seu uso pode acarretar efeitos colaterais, tais
como imunossupressdo, ansiedade, taquicardia, sedacio e perda de
memoria®!.

Na odontologia, a indicagio dos FIT ¢ ampla, como em cremes
dentais para agio antimicrobiana, para a indugio de formagao dssea
em casos de enxerto, no tratamento de doengas degenerativas, para
disfungoes da articulagio temporomandibular (musculares e articu-
lares), além de bruxismo, insdnia e apneia, entre outros'.

Cabe ressaltar que o sono tem a fungio de restaurar e conservar a
energia. Trata-se de um aspecto fundamental ao ser humano, tendo
relagio direta com uma boa qualidade de vida. Em contrapartida,
sua privagio pode levar a grandes prejuizos nas atividades cotidianas
do paciente, nao apenas no estado fisico como também no cogni-
tivo'. Nesse cendrio, a Associacdo Brasileira do Sono'* mostra que
a prevaléncia de disttirbios relacionados 2 insdnia é um problema
comum entre os brasileiros, o que faz com que haja alta procura por
profissionais, a fim de tratar a disfuncio.

Os tratamentos mais indicados sao a mudanca de hdbitos do coti-
diano, como a prdtica de exercicios fisicos € uma boa alimentacao,
acompanhamento psicoldgico e, por vezes, o uso de benzodiazepini-
cos (BZD) e nido benzodiazepinicos (nio BZD) controlados. Mas,
devido aos grandes problemas trazidos por esses firmacos, cada vez
mais surgem novas propostas ¢ tratamentos para a sua substituicao.
As substancias principais, THC e CBD, apresentam diversas pro-
priedades terapéuticas em sinergia com os demais componentes da
planta que compéem dleos conhecidos como “full spectrum”. Nas
Ultimas décadas, intimeras pesquisas foram conduzidas visando o
uso de canabinoides no tratamento de diversas condigoes neurop-
siquidtricas, entre elas dores neuropdticas, autismo, epilepsia e in-
sonia's.

Nas disfuncoes da articulagio temporomandibular (DTM) e dores
orofaciais, as prescrigoes j4 mostram resultados importantes para
bruxismo de vigflia, ansiedade, estresse e déficit de sono, reducio de
dores orofaciais cronicas e persistentes, sem uso de firmacos alopdti-
cos e sem placas interoclusais'>'®".

A medida que os canabinoides se tornam mais amplamente acei-
tos e disponiveis legalmente, mais pesquisas estao sendo realizadas
sobre seu uso medicinal, principalmente no alivio e controle da
dor. Isso pode ser evidenciado por uma série de artigos publica-
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dos recentemente, incluindo uma revisio sistemdtica de ensaios
clinicos randomizados liderados pela Forca-Tarefa da Associagao
Internacional para o Estudo da Dor (IASP) sobre cannabis e anal-
gesia canabinoide'®".

Nao basta saber prescrever, é preciso compreender o modo de agio
do firmaco e acompanhar o paciente ao longo do tratamento, en-
tendendo que cada individuo reage de maneira diferente.

HISTORICO

Estudos paleobotanicos apontam para a presenca de cannabis apro-
ximadamente h4 11700 anos AC, na regido da Asia Central, sendo
possivelmente utilizada como alimento, mas também para confec-
cao de redes e vestimentas®.

Segundo registros arqueoldgicos, a cannabis foi uma das primeiras
plantas a ser cultivada pela humanidade. As fibras de cinhamo eram
utilizadas pelos povos da Mesopotdmia para a confeccao de roupas e
cordas, além de sua possivel utilizagao medicinal e espiritual *'.

Em uma sepultura no deserto de Yanghai, datada de 2700 AC, junto
a um homem de aproximadamente 35 anos, os arquedlogos encon-
traram uma harpa, rédeas de cavalo e ramos de cannabis que, con-
forme as crengas da época, seriam utilizadas na vida ap6s a morte?’.
Descrita em papiros egipcios de aproximadamente 1550 AC, a
cannabis era utilizada como anti-inflamatdrio, sendo dessa época a
mencio & deusa Seshat, protetora do conhecimento, cuja imagem ¢é
representada com um ramo de cannabis sobre a cabega?'.
Refletindo a associagdo entre a cannabis e a humanidade, alguns mi-
tos indianos apontam para propriedades divinas da planta. O deus
Shiva supostamente utilizava cannabis como forma de inspiracio
mistica. Na medicina ayurvédica, a planta tem sido utilizada hd mi-
lhares de anos para o tratamento de nduseas, ansiedade, melhora da
qualidade do sono e apetite?'.

Em 50 DC, o médico greco-romano Pedanio Dioscérides, consi-
derado o pai da farmacologia, em sua obra “De Materia Medica”,
descreveu mais de 1000 plantas com propriedades medicinais, apon-
tando a cannabis como eficiente para tratar epilepsia, dor e processos
inflamatérios?'.

A cannabis chegou ao Brasil por volta de 1550, trazida pelos escra-
vos africanos, e era conhecida como “fumo d’Angola”. H4 registros
de que a Rainha Carlota Joaquina a udlizava para tratar suas dores
cronicas®.

Nos séculos XVIII e XIX a cannabis tornou-se bastante popular na
Europa e foi incluida na farmacopeia dos Estados Unidos da Améri-
ca, para o tratamento de alcoolismo, célera, gota e neuralgias. Até a
década de 1930 grandes laboratdrios como Lilly, Squibb e Park Da-
ves comercializavam produtos de cannabis para fins terapéuticos®'.
A primeira chamada “Era de Ouro” da cannabis medicinal aconte-
ceu no final do século XIX e inicio do XX, quando a Rainha Vité-
ria, da Inglaterra, utilizava cannabis para dor, enquanto a Imperatriz
Isabel (“Sissi”) da Austria a consumia para o tratamento da tosse e
como estimulante de apetite®.

No inicio do século XX a planta comegou a ser utilizada com fins re-
creativos na América, dando inicio a um processo de questionamen-
to e perseguicao de seus usudrios, que culminou com a proibicao de
seu plantio e consumo. Questées politicas, religiosas, preconceito,
xenofobia e concorréncia com outras industrias e lavouras, como o

tabaco e o algodio, levaram a essas proibi¢ées®. Estudos encomen-
dados, utilizando-se do que hoje se denomina pseudociéncia, servi-
ram de argumento para a ndo utilizagio da cannabis para quaisquer
fins, incluindo sua utilizacio medicinal®'.

Entretanto, o pesquisador israelense, professor Raphael Mechoulan,
em 1963 isolou o canabidiol (CBD) e no ano seguinte o tetra-hidro-
canabinol (THC)*. Na sequéncia, o estudo® identificou o primeiro
receptor canabinoide (CB1) em ratos e no cérebro humano. Quatro
anos mais tarde, foram isolados os primeiros endocanabinoides, ba-
tizados de anandamida, em referéncia ao termo sanscrito “ananda”,
que significa “bem-estar”®. Na década de 1970, no Brasil, o pro-
fessor Elisaldo Carlini comprovou a eficicia dos canabinoides para
reducio e controle de crises convulsivas?'.

Hoje, o SEC ¢ compreendido como o conjunto formado por al-
guns canabinoides endégenos, sendo os principais a anandamida e o
2-AG (2-araquidonoilglicerol) e pelos receptores CB1 e CB2, além
das enzimas que sintetizam e degradam esses endocanabinoides'.
Em 2013, ocorreu o caso da menina Charlotte Figi, apresentado em
rede nacional nos Estados Unidos da América, que teve convulsoes
causadas pela sindrome de Davet, controladas pelos canabinoides.
Isso reabriu a discussdo para a pesquisa e a utilizacdo desses para
fins medicinais, sendo logo em seguida regulamentada e liberada sua
utilizacio em 35 estados americanos, bem como em vérios pafses®.
No Brasil, em 2015, a familia da menina Anny Fisher, portadora
de uma forma rara de epilepsia, obteve a primeira liberagio judicial
para a utilizagio de cannabis. Tal episddio gerou um documentirio
intitulado “Ilegal: a vida nio espera’, premiado internacionalmente
por apresentar a luta das familias pela liberagio do uso medicinal
da cannabis®'. Ainda em 2015, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria retirou o canabidiol da lista de proibicao, aprovando em
2017 o primeiro firmaco a base de cannabis para tratamento de
esclerose multipla®'.

Em 2019, foi publicada a Resolugio de Diretoria Colegiada
(RDC) especifica para importagio e prescrigio de canabinoides,
sendo essa atualizada em 30/03/2022, consolidando duas resolu-
goes anteriores, a RDC 335/20 e a RDC 570/21, que foram re-
vogadas, tornando a RDC 660/22 a atual em vigor. Em seu texto,
a resolugao define critérios e procedimentos para a importagio de
produtos derivados de cannabis por pessoa fisica, para uso préprio,
mediante prescrigio de profissional de sadde legalmente habilitado
em seu conselho de classe?'.

MECANISMOS DO SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Os endocanabinoides e seus receptores sio encontrados por todo o
corpo (cérebro, tecidos conjuntivos, glandulas e sistema imunolégi-
co), exercendo diferentes funcoes, com o intuito de modular a ho-
meostase. Esse sistema ¢ responsdvel pela regulacio dos processos de
termorregulagio, dor, inflamacio, controle muscular, metabolismo,
sono, humor, memodria, entre outros?'.

Recentemente, pesquisadores identificaram dois receptores canabi-
noides: CB1 e CB2. O primeiro ¢ altamente expresso em neur6nios
pré-sindpticos, medula espinal e ganglios da raiz dorsal. O segun-
do, no sistema imunoldgico e em suas estruturas (células mieloides,
macréfagos, microglia, linfoides e mastécitos)****. Os receptores CB
pertencem a familia dos receptores acoplados & proteina G, fisiologi-
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camente ativados por endocanabinoides, derivados do 4cido araqui-
donico, tais como a anandamida (AEA ou N-araquidoniletanolami-
da) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Enquanto a AEA atua como
agonista parcial dos receptores canabinoides CB1 e CB2, 0 2-AG ¢
um agonista pleno, principalmente do CB1%.

A produgio dos endocanabinoides ocorre em resposta a0 aumento
da concentragio intracelular de cilcio. Enquanto as enzimas N-acil
fosfatidiletanolamina fosfolipase D (NAPE-PLD) e lipase de dia-
cilglicerol (DAGL) estio envolvidas na produgio de AEA e 2-AG,
respectivamente, a degradagio desses endocanabinoides ¢ mediada
pelas enzimas amida hidrolase de 4cidos graxos (FAAH) e lipase de
monoacilglicerol (MAGL).

A AFA também atua como agonista pleno dos receptores de po-
tencial transitério vaniloide tipo 1 (TRPV1) que estdo envolvidos
na regulagio sindptica associada & modulagao da nocicepgio e infla-
magio. Estudos demonstram que os endocanabinoides também po-
dem regular os receptores proliferadores de peroxissoma tipo gama
(PPARY) e proliferadores de peroxissoma tipo alfa (PPARc), bem
como o receptor acoplado a proteina G, exercendo fung¢ées neuro-
protetora e anti-inflamatéria®.

Embora o organismo humano produza seus préprios canabinoides,
o sistema pode ser suplementado por FITs exdgenos derivados de
plantas como cannabis, principalmente nas espécies sativa e indica.
Outras espécies vegetais (echinacea, pimenta preta, trufa negra, giras-
sol da espécie helichrysum, cacau, etc.) também tém sido utilizadas
por apresentarem compostos semelhantes aos canabinoides, chama-
dos de canabimiméticos, que também atuam no SEC*%,

Ambos os subtipos de receptores CB levam 2 inibi¢io da adenila-
to ciclase e, consequentemente, a uma formagio reduzida da subs-
tAncia mensageira intracelular monofosfato ciclico de adenosina
(AMPc). Os receptores CB1 sio ativados pelo THC e pelo CBD,
sendo responsdveis pelo efeito analgésico local. A estrutura quimica
e o mecanismo de acio do THC e do CBD sao diferentes. O THC
atua como agonista dos receptores canabinoides e 0 CBD atua como
um antagonista®.

No entanto, alguns dos efeitos atribuidos a0 CBD, mediados por
canabinoides, podem ser devidos & sua capacidade de inibir a de-
gradagio endocanabinoide por meio da enzima amida hidrolase de
4cidos graxos (FAAH). Isso, por sua vez, aumenta os niveis de endo-
canabinoides, causando a ativagio do receptor, principalmente pela
anandamida. O responsdvel pelos efeitos ansioliticos e analgésicos
¢ 0 agonismo total nos receptores de serotonina 5-HT1A e canais
TRPVI. O agonismo parcial nos receptores de dopamina D2 pode
explicar o efeito do CBD no processamento da meméria pela por¢ao
ventral do hipocampo. Outra funcio descrita ¢ o efeito inibitério
geral que o CBD tem sobre os canais de sédio e cdlcio, exercendo
um efeito modulador no potencial elétrico de membrana®.

Um  terceiro receptor canabinoide acoplado & proteina G55
(GPRS55) foi proposto, sendo responsdvel por alguns efeitos atribui-
dos aos canabinoides que ndo parecem ser mediados pelos receptores
CB1 ou CB2. Uma pesquisa® mostrou que agonistas de receptores
canabinoides, como CP55940, HU210 e A9-THC, podem se ligar
e sinalizar em células heterélogas que expressam GPR55 humano
marcado com FLAG. Assim como em sua atividade nos receptores
CB1 ou CB2, o CBD parece funcionar como um antagonista do
receptor GPR55. A fungio fisioldgica do GPR55 nio ¢é clara, mas
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foi proposto que ele desempenha um papel na regulacio energética,
na reabsor¢io Gssea, no cAncer e na dor®.

E importante salientar que as drogas atuantes sobre os receptores
canabinoides e as enzimas reguladoras dos endocanabinoides sdo de-
terminadas ndo apenas pela sua classe, afinidade, eficdcia e poténcia,
mas também pela compartimentalizagio celular do alvo da droga®.

INDICAGOES

Na Odontologia, hd vérias possibilidades de indicagées, como nas do-
res orofaciais, mucosite, bruxismo de vigilia, periodontite, prevengio
de cdries, cirurgja oral, pulpite e ansiedade odontoldgica. Dentre elas,
a indicagfio para a qual existe maior robustez de evidéncias cientificas é
a dor orofacial cronica. A maior vantagem de se utilizar os canabinoi-
des é a melhoria da qualidade de vida e um melhor perfil de beneficio
e seguranca em relacio a outros fdrmacos comumente utilizados no
controle de dores cronicas, como as neuropdticas™.

As dores neuropdticas (DN) sao causadas por uma lesdo ou doenca
do sistema nervoso somatossensorial e apresentam dificil controle.
Embora muitos estudos tenham sido conduzidos para avaliar a efi-
cdcia e os mecanismos de agio dos canabinoides e endocanabinoi-
des em modelos animais de DN em partes do corpo fora da regido
orofacial, hd poucos estudos usando modelos de dor orofacial®. No
entanto, vale a pena ressaltar que a terapia farmacolégica utilizada no
controle das DN ¢ basicamente a mesma, independente do local do
corpo onde ela ocorre, € os canabinoides tém sido considerados uma
boa opgio para o controle das DN orofaciais®**.

Na neuralgia do trigémeo secunddria 2 esclerose maltipla hd um re-
lato de um caso clinico no qual o uso do nabiximol, um extrato de
cannabis na forma de spray bucal, que contem CBD 2,5 mg + THC
2,7 mg/spray, 5 sprays/dia durante um ano, praticamente eliminou a
neuralgia do trigémeo*. Na sindrome da ardéncia bucal (SAB) que é
outro tipo de DN, os canabinoides tém potencial de contribuir com
o tratamento, considerando-se suas propriedades neuroprotetoras,
anti-inflamatdrias, antioxidantes e antiapoptéticas®.

A SAB estd associada a uma sensagio de queimagcio nas superficies
da mucosa oral com xerostomia, disgeusia e formigamento ou sensa-
GOes parestésicas, embora os pacientes nio apresentem lesoes causais
clinicamente evidentes. Em um estudo piloto, o éleo de extrato de
cannabis sativa Bediol, composto por 6,3% de THC (63 mg por
grama) e 8% de CBD (80 mg por grama), foi eficaz e bem tolerado
em pacientes com a SAB primdria quando utilizado via oral por um
periodo de 4 semanas, com um protocolo de titulagio de dose ini-
ciado com 5 gotas duas vezes por 5 dias, seguido de 10 gotas duas
vezes ao dia por 5 dias, 15 gotas duas vezes ao dia por 5 dias e, final-
mente, 20 gotas duas vezes ao dia por 13 dias®. No entanto, novos
estudos com uma amostra maior, randomizados, duplo-cegos, con-
trolados e com diferentes abordagens terapéuticas sio necessdrios.
Os canabinoides também sio indicados como terapia coadjuvante
em pacientes oncolégicos, incluindo na cabega e no pescogo, logo
no inicio do tratamento, pelo seu efeito analgésico, poupador de
opioides e antiemético®, o que contribui para a redugio dos efeitos
adversos induzidos pela quimioterapia e para a melhora da qualida-
de de vida®®. Em pacientes oncoldgicos, uma base analgésica com di-
pirona é recomendada, uma vez que seu efeito envolve a ativagio de
receptores canabinoides e opioides®, o que pode contribuir para a
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reducdo da dose de canabinoides e opioides*!, e, consequentemente,
de seus efeitos adversos.

Um dos tipos mais comuns de dor orofacial cronica sio as DTMs,
que afetam a articulagio temporomandibular (ATM) e os musculos
associados. Estudos pré-clinicos tém sugerido que diferentes tipos de
canabinoides tém potencial para reduzir a dor associada 8 DTM ar-
ticular e muscular. Por exemplo, foi demonstrado que a ativagio do
receptor canabinoide do tipo 1 reduz a resposta nociceptiva no teste
da formalina na ATM* e na regido perioral com eficdcia analgésica
semelhante & da morfina e superior as da indometacina e cetamina®.
Outros estudos demonstraram que a aplicagio periférica tanto do
THC* quanto dos FIT nio psicoativos canabidiol e canabinol®,
promoveu redu¢io na dor muscular mastigatéria em modelos ex-
perimentais pré-clinicos, sem efeitos adversos centrais. Esses resul-
tados promissores culminaram numa pesquisa translacional que
demonstrou, por meio de um estudo clinico randomizado, du-
plo-cego e controlado, que a aplicagio de um creme de canabidiol
(com uma concentragio de aproximadamente 1,46%) duas vezes
ao dia por 14 dias no musculo masseter de pacientes com DTM
muscular reduziu significativamente (70%) a intensidade da dor
miofascial quantificada pela Escala Analégica Visual e promoveu
uma leve reducio na atividade muscular (aproximadamente 10%),
avaliada imediatamente apds o término do tratamento. Portanto,
o efeito analgésico periférico do canabidiol ndo ¢ secundério ao
relaxamento da musculatura.

O bruxismo ¢ uma atividade nao funcional dos musculos da mas-
tigagio, controlada pelo SNC, caracterizada pelo apertar ou ranger
dos dentes, que pode ocorrer durante a vigilia (bruxismo de vigilia)
ou durante o sono (bruxismo do sono). O fato de a ansiedade au-
mentar sua ocorréncia®® e do canabidiol apresentar efeito ansiolitico™
sugere que ele tem potencial em reduzir o bruxismo. No entanto, até
o momento, na literatura cientifica, hd apenas um relato de caso cli-
nico sobre a eficicia do canabidiol no bruxismo de vigilia grave em
um paciente com degeneragdo fronto-temporal acompanhada de
alteragbes psiquidtricas, comportamentais e cognitivas®’. Nesse caso
especifico, o paciente foi tratado com uma cdpsula contendo 4,8 mg
de CBD ¢ 0,31 mg de THC ingerida pela manha. Embora o efeito
dos canabinoides no tratamento do bruxismo seja promissor, mais
estudos sdo necessdrios para comprovar a sua eficicia.

Algumas indicagoes dos canabinoides na Odontologia estao rela-
cionadas as suas propriedades moduladoras da inflamacio e rege-
nerativas e incluem Ulceras orais, mucosite, periodontite e cirurgias
odontoldgicas. Em um estudo clinico controlado e randomizado
com pacientes com ulceras orais, foi demonstrado que a aplicagao
topica de uma pasta oral de CBD a 0,1%, 3 vezes ao dia por 7 dias,
reduziu a extensio e acelerou a cicatrizacio das tlceras orais sem efei-
tos adversos®. A mucosite oral é uma complicagio comum durante
a quimioterapia, caracterizada por ulceragio, atrofia da mucosa e ne-
crose tecidual, que interfere seriamente na ingestao nutricional e nos
procedimentos de oncoterapia dos pacientes. Embora as evidéncias
sejam limitadas, as propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias
do canabidiol sugerem que ele pode ser usado no tratamento da mu-
cosite oral®, como demonstrado em estudos pré-clinicos™!
a cicatrizagio de tdlceras orais®.

e sobre

Na periodontite, estudos clinicos randomizados e placebo-contro-
lados ainda nao foram publicados, até 0 momento, o que repre-

senta um grande desafio em termos de uma avaliacdo realista da
efetividade dos canabinoides, como o canabidiol, em profilaxia e
tratamento da inflamagdo periodontal’. No entanto, os resultados
dos estudos pré-clinicos sao promissores e sugerem que os canabi-
noides de fato tém potencial para contribuir para o tratamento da
periodontite. Os FIT apresentam propriedades anti-inflamatdrias
como demonstrado em modelo de cultura de fibroblastos gengi-
vais® e o canabidiol demonstrou ser capaz de reduzir a perda ds-
sea alveolar em um modelo experimental de periodontite®. Além
disso, os canabinoides apresentam propriedades antimicrobianas
que podem contribuir para a preven¢io da periodontite ¢ para o
tratamento preventivo da cdrie dental. Por exemplo, os enxagua-
térios bucais com infusio de canabinoides (CBD, CBG) foram
tdo efetivos quanto a clorexidina a 0,2% na diminuigio do con-
tetdo bacteriano de amostras de placa dental®. Além disso, foi
demonstrado que o CBG possui dupla atividade antibacteriana
e antiplaquetdria sobre os estreptococos mutans®, via maltiplos
mecanismos de a¢io’”,

Alguns estudos com canabinoides sintéticos nao demonstraram efi-
c4cia analgésica em dor pés-extragio de terceiro molar. No entanto,
em um dos estudos foi utilizado uma dose tnica do agonista sinté-
tico de receptor CB1/CB2 AZD1940 (800 pg), de agao exclusiva-
mente periférica”, o que pode explicar a falha analgésica. Em outro
estudo também foi utilizada uma dose tnica, do agonista sintético
de receptor CB2 GW842166 (100 ou 800 mg)®, sugerindo que
apenas a ativacao do receptor CB2 nio ¢é suficiente para o controle
da dor aguda pés-operatéria.

Portanto, ¢ importante lembrar que “canabinoide” é um termo am-
plo e antes de tirar conclusées equivocadas sobre sua eficdcia nos
estudos cientificos é importante considerar a composicio do produ-
to, a via de administracio, a dose e a duracio do tratamento, uma
vez que todas essas varidveis influenciam no resultado terapéutico.
Nesse contexto, pode-se afirmar que os FIT tém potencial para se-
rem utilizados como terapia coadjuvante em casos de cirurgias orais
e maxilofaciais® e na implantodontia devido a suas propriedades
analgésicas, anti-inflamatérias, ansioliticas, antimicrobianas e rege-
nerativas, contribuindo para uma melhor qualidade de vida e para
a regeneragio tecidual durante o periodo pés-operatério. No tecido

dsseo, o canabidiol estimula a regeneragao dssea®

a0 aumentar a mi-
gracio de células-tronco mesenquimais para o local da lesao e a sua
diferenciacio em osteoblastos®.

O canabidiol também tem sido visto como um potencial alvo te-
rapéutico no tratamento da vitalidade pulpar. Por exemplo, foi de-
monstrado que o canabidiol em baixa dose estimula a proliferagio
das células da polpa dental e a migracio e diferenciacio dessas cé-
lulas em odontoblastos*, e apresenta efeito anabdlico tanto nas si-
tuagdes basais quanto inflamatérias®, sugerindo a possivel aplicagio
de CBD na regeneragio de tecidos orais, incluindo dentina/polpa e
osso. Os resultados de estudos in vitro foram promissores e estudos
usando modelos de regeneragio de dentina/polpa e osso devem con-
firmar, em breve, o papel anabélico do CBD nesses tecidos.

Os canabinoides também apresentam potencial na reducio da an-
siedade e do estresse, associados aos procedimentos odontoldgicos.
Uma revisdo sistemdtica da literatura demonstrou que o CBD apre-
senta efeitos ansioliticos em pacientes sauddveis e com transtorno de
ansiedade social®.
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CONTRAINDICAGOES

Antes de prescrever os canabinoides ¢ importante conhecer as suas
contraindica¢oes, que variam dependendo da composicao do pro-
duto. As contraindicagbes associadas 3 cannabis medicinal estiao
mais intimamente ligadas a0 THC, mas os produtos com composi-
¢do predominante de CBD podem conter o THC.

O THC ¢ contraindicado para pacientes com histéria pessoal ou
forte histéria familiar de transtorno bipolar ou esquizofrenia, devido
a0 aumento do risco de inicio precoce de psicose naqueles que jd
correm o risco de desenvolver esquizofrenia®, e para pacientes com
angina, histéria de infarto do miocdrdio ou doenga cardiovascular
instdvel, uma vez que o THC pode provocar taquicardia e hipoten-
sdo postural®’.

O THC e 0 CBD sio contraindicados para pacientes com hepatite
C devido ao risco de progressio da fibrose/esteatose e para mulheres
grdvidas e que estejam amamentando®.

INTERAGOES FARMACOLOGICAS

A cannabis é metabolizada no figado pelas isoenzimas CYP 450 e
acredita-se que seja relativamente segura quando utilizada com a
grande maioria de fdrmacos. O CBD ¢ predominantemente me-
tabolizado pelas enzimas CYP2C19 e CYP3A4, e o THC ¢ pre-
dominantemente oxidado pelas enzimas CYP2C9, CYP2C19 e
CYP3A4%%, Assim sendo, os firmacos que atuam como inibidores
ou indutores dessas enzimas podem aumentar ou reduzir, respectiva-
mente, os niveis séricos desses canabinoides por meio de interagoes
medicamentosas farmacocinéticas.

Apesar de tanto 0 THC como o CBD poderem afetar as enzimas
CYP e, consequentemente, os niveis séricos de outros fdrmacos
metabolizados por essas enzimas, em muitos casos a relevincia dos
achados experimentais nio ¢ clinicamente significativa. O CBD e o
THC também podem inibir ou estimular o transportador de drogas
P-glicoproteina”. E preciso ter cautela com o uso de anticoagulantes
orais junto com firmacos que inibem a enzima CYP3A4 e a glico-
proteina B, como a cannabis medicinal; também com anticoagulan-
tes como XARELTO' (rivaroxaban), varfarina e clopidogrel, e com
fdrmacos metabolizados pela enzima CYP 2C19, como o norcloba-
zam (metabdlito ativo do clobazam)”’.

Ao contririo das interacoes farmacocinéticas, as interacoes farma-
codindmicas sio mais comuns com seda¢io combinada, sendo ob-
servadas com vérios firmacos depressores do sistema nervoso cen-
tral, como 4lcool, antidepressivos, antipsicéticos, antiepilépticos,
benzodiazepinicos e opioides. No entanto, os canabinoides podem
ser utilizados com benzodiazepinicos e opioides com o objetivo de
reduzir a dose desses fArmaco que apresentam efeitos colaterais mui-
to mais importantes®. De qualquer forma, recomenda-se iniciar o
tratamento com doses baixas de canabinoides e aumentar gradativa-
mente a dose até se obter o efeito terapéutico desejado sem possiveis
efeitos adversos®.

EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos adversos sio mais frequentemente dependentes da dose
de THC e se dissipam ao longo do tempo através da tolerancia.
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Os mais comuns incluem sonoléncia/fadiga, tontura, xerostomia,
ndusea, efeitos na fun¢io cognitiva e déficits na fungio motora. No
entanto, eles podem ser evitados, ou 20 menos mitigados, iniciando-
-se a terapia com baixa dose e titulagio lenta. Muitos desses efeitos
podem ser controlados com ajustes nos fatores de administracio,
como composi¢io do produto, dose e via de administracio®. En-
saios controlados randomizados e estudos clinicos sobre os efeitos
adversos do CBD sdo quase todos em pacientes com formas raras de
epilepsia, usando doses bem elevadas de 5-20 mg/kg diariamente.
O efeito adverso mais grave nesses casos foi a elevagio das enzimas
hepdticas (ou seja, alanina transaminase, aspartato aminotransferase
e gama-glutamil transferase). No entanto, os regimes de dosagem de
CBD em outras condi¢ées, como dor cronica, sdo muito inferiores
a isso, com recomendacio de aproximadamente 40 mg/dia acompa-
nhada de um perfil de seguranga bem favorével”’.

EFEITO ENTOURAGE

Apesar do CBD e do THC serem os fitocanabinoides mais estuda-
dos, a planta cannabis contém mais de 100 FITs, além de terpenos,
flavonoides, vitaminas e pigmentos. Enquanto a sinergia indica que
dois ou mais compostos ativos da planta possam produzir um efeito
combinado maior do que seus efeitos individuais separados, a po-
tencializagio do efeito biolégico de um composto por compostos
inativos, em combinagio, foi denominada de “efeito entourage”™>.
Os fdrmacos 4 base de cannabis exercem seus efeitos ao interagir com
0 SEN presente no nosso corpo, que como ja descrito ¢ constituido
pelos endocanabinoides, pelas enzimas responsdveis pela sua sinte-
se e degradagio e pelos receptores canabinoides. Por exemplo, os
2-acil-glicerdis sio compostos inativos encontrados na planta canna-
bis que aumentam o efeito do endocanabinoide 2-AG ao diminuir
a sua degradagio, representando um novo mecanismo de regulagio
molecular da atividade canabinoide endégena, o que favorece o efei-
to terapéutico do extrato da cannabis. A vantagem do efeito sinérgi-
co e do efeito entourage ou em comitiva é que gragas a ele o extrato
da planta apresenta maior eficdcia, tolerabilidade e preferéncia pelo
paciente, atribuidas a combinagées de canabinoides e outros compo-
nentes presentes na planta cannabis.

Por exemplo, ja foi demonstrado em pacientes com dor oncolégi-
ca intratdvel que o extrato predominantemente de THC nio foi
efetivo, enquanto o extrato completo da planta com THC e CBD
apresentou efetividade no controle da dor”. Estudos em animais
com foco na analgesia também evidenciaram maior resposta de um
extrato de cannabis de full spectrum em comparagio com o CBD
puro’®. Considerando que a eficicia analgésica dos produtos de es-
pectro total é superior ao efeito de compostos isolados, eles sio os
mais indicados para o controle de dores cronicas.

CONCLUSAO

Quanto mais conhecimentos s2o adquiridos sobre o SEC ¢ os bene-
ficios terapéuticos dos componentes e derivados da cannabis, mais
h4 um convencimento acerca do surgimento de uma nova fronteira
terapéutica. O ndmero crescente de bons desfechos, incluindo em
casos de dores orofaciais cronicas, obtidos através de estudos bem
conduzidos, traz um misto de satisfagio e empolgacio. Entretanto,
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¢ importante estar sempre em pauta com as melhores evidéncias dis-
poniveis, para que seja possivel oferecer de fato uma terapia segura
e eficaz. O incentivo A pesquisa, aliado a uma formagio prévia ade-
quada em dor orofacial, ¢ fundamental. Nenhuma terapia obterd
bons resultados se nao partir de um diagndstico preciso. Assim, é de
suma importincia que se conhega 0 SEC, os produtos e derivados da
planta, os canabinoides sintéticos, suas indicagoes e efeitos.

E fundamental, também, o entendimento de uma nova forma
de pensar terapeuticamente, pois quando canabinoides sao utili-
zados, individualizagao é a palavra-chave para o sucesso terapéu-
tico, ndo s6 na dor orofacial. Novos estudos sdo necessdrios e,
nesse momento, pode-se afirmar que as perspectivas sio muito
boas e um novo e desafiador horizonte estd despontando.
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