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Cannabis sativa sp. como adjuvante no manejo de dores orofaciais: Revisdo narrativa
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Resumo

A planta Cannabis sativa sp. é conhecida pelos seus potenciais terapéuticos ha pelo menos 5.000 anos, como relata a
primeira farmacopeia da humanidade, a Pen-ts’ao ching. Porém, em meados da década de 1960, a expansdo
neocolonial dos Estados Unidos da América (EUA) se utilizou da sua proibicao para poder segregar povos originarios
(indigenas e quilombolas) que a tinham como parte da sua medicina e cultura. Em paralelo a proibi¢do, a medicina
baseada em evidéncia se encarregou de trazer a tona resultados que corroboravam com a eficécia do uso da planta em
diversos tipos de patologias. Muitas destas, cujos tratamentos convencionais mostravam-se escassos, além de bastante
associados a efeitos colaterais e resisténcia terapéutica. 1sso fez com que a Cannabis fosse cada vez mais estudada e
utilizada, inclusive em pacientes odontologicos, na tentativa de tratar a sintomatologia da dor orofacial. Tal patologia
esta diretamente ligada a odontologia, englobando condi¢Bes dolorosas em regido extra e intraoral. Diante disso, 0
objetivo deste trabalho é pesquisar artigos cientificos obtidos nos bancos de dados eletrénicos, sem limite temporal,
que tratavam da utilizacdo de formulacfes contendo extrato de Cannabis na odontologia. Traz-se entdo evidéncias que
justifiguem a possibilidade do seu uso por profissionais dentistas, como um possivel caminho para tratamentos das
dores orofaciais ndo responsivas aos tratamentos convencionais ja existentes.

Palavras-chave: Dor; Dor facial; Odontologia; Cannabis; Canabidiol.

Abstract

The plant Cannabis sativa sp. is known by its therapeutic potentials at least 5.000 year ago, as says the first
humanity’s pharmacopoeia, the Pen-ts’ao ching. However, by the mid 60’s, USA’s neocolonial expansion used its
proibition to be able to segregate native peoples (indigenous peoples and africans) who had it as part of their medicine
and culture. In parallel with the proibition, evidence-based medicine was in charge of bringing to light results that
corroborated the effectiveness of plant’s use in numerous pathologies. Many of these whose conventional treatments
were scarce, in addition to being quite associated with side effects and therapeutic resistance. This has made Cannabis
increasingly studied and used, including in dental patients, in an attempt to treat orofacial pain symptoms. Such
pathology is directly linked to dentistry, encompassing painful conditions in the extra and intraoral region. In view of
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this, the objective of this work is to search for scientific articles, without time limit, which dealt with the use of
formulations containing Cannabis extract in dentistry. Evidences are then presented to justify the possibility of its use
by dental professionals, as a possible way to treat orofacial pain unresponsive to existing conventional treatments. The
objective of this work is to search for scientific articles obtained from Google Scholar, Scientific Electronic Library
(Scielo), PubMed and CAPES journals, without time limit, dealing with the use of formulations containing Cannabis
extract in dentistry. Evidences are then presented to justify the possibility of its use by dental professionals, as a
possible way to treat orofacial pain unresponsive to existing conventional treatments.

Keywords: Pain; Facial pain; Dentistry; Cannabis; Canabidiol.

Resumen

La planta Cannabis sativa sp. se conoce por su potencial terapéutico desde hace al menos 5.000 afios, como se
inform6 en la primera farmacopea de la humanidad, el Pen-ts'ao ching. Sin embargo, a mediados de la década de
1960, la expansidn neocolonial de EEUU utilizé su prohibicién para poder segregar a los pueblos originarios (pueblos
indigenas y quilombolas) que la tenian como parte de su medicina y cultura. Paralelamente a la prohibicién, la
medicina basada en evidencias se encargd de sacar a la luz resultados que corroboraran la efectividad del uso de la
planta en diversos tipos de patologias. Muchos de estos cuyos tratamientos convencionales eran escasos, ademas de
estar bastante asociados a efectos secundarios y resistencia terapéutica. Esto ha hecho que el Cannabis sea cada vez
maés estudiado y utilizado, incluso en pacientes dentales, en un intento de tratar los sintomas del dolor orofacial. Dicha
patologia esta directamente ligada a la odontologia, englobando condiciones dolorosas en la region extra e intraoral.
En vista de ello, el objetivo de este trabajo es realizar una busqueda de articulos cientificos obtenidos de revistas
Google Scholar, Scientific Electronic Library (Scielo), PubMed y CAPES, sin limite de tiempo, que traten sobre el
uso de formulaciones que contienen extracto de Cannabis en odontologia. Luego se presentan evidencias para
justificar la posibilidad de su uso por profesionales de la odontologia, como una posible forma de tratar el dolor
orofacial que no responde a los tratamientos convencionales existentes. El objetivo de este trabajo es buscar articulos
cientificos, sin limite de tiempo, que traten sobre el uso de formulaciones que contienen extracto de Cannabis en
odontologia. Luego se presentan evidencias para justificar la posibilidad de su uso por profesionales de la
odontologia, como una posible forma de tratar el dolor orofacial que no responde a los tratamientos convencionales
existentes.

Palabras clave: Dolor; Dolor facial; Odontologia; Cannabis; Canabidiol.

1. Introducéo

A dor orofacial é um fendmeno que acomete quase 25% da populagdo mundial, sendo considerada uma das dores
mais incapacitantes. Ela pode variar de uma simples dor intraoral, como a dor de dente, até as mais complexas, como dor
miofascial, dor na articulagdo temporomandibular (ATM), dores por lesdes dos nervos cranianos, dor orofacial idiopatica e
dores orofaciais que mimetizam outras etiologias de dor (como a enxaqueca) (Matsuka, 2021; de Siqueira et al., 2009).
Comumente, a dor acaba por interferir diretamente na qualidade de vida e no fluxo de diversas doencas, sendo necessario o uso
de polifarmécia, o que pode acarretar efeitos colaterais devido ao abuso de analgésicos, como os opidides (Mcdonough et al.,
2014).

Recentemente, 0 mundo voltou o seu olhar para as inovacdes e mudancgas cientificas relacionadas ao potencial
terapéutico que a planta Cannabis sativa sp. vem apresentando no tratamento sintomatico da dor. Os estudos mais recentes
mostram a interagdo que os principios ativos presentes na planta, principalmente o A9-tetraidrocanabinol (A9-THC) e o
Canabidiol (CBD), possuem nos sistemas fisiologicos envolvidos com a sinalizacdo, condugdo e modulagdo da dor. Essas
substancias atuam no Sistema Endocanabinoide, um complexo sistema envolvido na homeostase do corpo humano, ativando os
seus receptores canabinoides tipo 1 e 2 (CB1 e CB2 receptores) (Romero-Sandoval et al., 2018).

Dessa maneira, temos na planta uma importante promessa para o tratamento da dor orofacial, seja como adjuvante a
terapia convencional, seja como tratamento de primeira escolha. O objetivo é a reducdo da quantidade de medicamentos
prescritos para o controle &lgico, com consequente reducdo de conhecidos efeitos colaterais das terapias alopéticas

convencionais, buscando sempre uma melhor qualidade de vida para o paciente (Mcdonough et al., 2014).
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2. Metodologia

Este artigo de revisdo narrativa foi desenvolvido em maio de 2023, baseado em estudos e pesquisas na literatura, de
acordo com as especificacbes de Rother, 2007. Objetivou-se analisar os trabalhos existentes sobre o uso terapéutico da
Cannabis no tratamento das dores orofaciais. Para isso, foram examinadas as seguintes bases de dados: MEDLINE/Pub-med,
periédico CAPES, biblioteca Scielo e Google Académico. Os descritores utilizados na busca e selecdo dos artigos foram
“cannabis”, “canabidiol”, “dor”, “dor facial”, “odontologia”.

Como critérios de inclusdo foram selecionados trabalhos cientificos de revisdes sistemaéticas, revisao bibliografica,
ensaios clinicos randomizados, meta-analise, relatos de caso e monografias, publicados em portugués, inglés e espanhol que
abordassem o uso da Cannabis sativa como intervencao terapéutica em dores orofaciais, sem limite temporal. Foram excluidos
estudos duplicados e repetidos em bases de dados e que envolviam o uso de Cannabis com outras condigdes patolégicas
diferentes de dor.

A revisdo narrativa proporcionou a divisdo da discussdo deste artigo nas seguintes categorias: Cannabis sativa sp.,

fisiopatologia da dor e dor orofacial, sistema endocanabinoide e as dores orofaciais.

3. Resultados e Discussao

3.1 Cannabis sativa sp.

A Cannabis sativa sp., também conhecida como maconha, liamba, banzo, prensado, skunk, soltinha etc., ¢ uma planta
angiosperma, capaz de produzir flores, sementes e frutos (Small & Cronquist, 1976). Seus registros arqueoldgicos mais antigos
associados as civilizagfes humanas sdo datados de cerca de 2.500 anos antes de Cristo, quando arquedlogos encontraram
fosseis de vestigios vegetais em cachimbos, em uma regido no oeste da China (Li, 1974). O primeiro registro escrito do uso
terapéutico dessa planta esta presente na mais antiga farmacopeia da humanidade, a Pen-ts’ao ching, datada do século primeiro
do calendério Gregoriano. Nesta enciclopédia farmacolégica, a Cannabis possuia indicacdo para o tratamento de patologias do
trato reprodutivo feminino, malaria, reumatismo, dentre diversas outras doengas, inclusive dor (Hou, 1977).

Apesar de EUA terem criado e difundido no século XX uma falsa propaganda contra a planta, na tentativa de
criminalizar os povos minoritarios que faziam uso cultural e ritualistico da mesma (africanos e latino-americanos), a ciéncia
desenvolveu diversas pesquisas em paralelo ao contexto proibicionista (Musto, 1972). Seus principios ativos comegaram a ser
descobertos, quando os bioquimicos Gaoni e Mechoulam (1964), conseguiram isolar pela primeira vez 0 composto mais
enigmatico da planta: o A9-tetraidrocanabinol (THC). Hoje j& sdo conhecidos mais de 179 canabinoides presentes na Cannabis,
como o Canabidiol (CBD) e o Canabinol (CBN), ambos com potenciais terapéuticos ja conhecidos (Tanney et al., 2021).

O primeiro receptor enddgeno responsavel por se ligar ao composto da maconha foi descoberto em 1990. Foi descrito
como um tipo de receptor acoplado a proteina G inibitéria, denominado Receptor Canabinoide tipo 1 (CB1). Os pesquisadores
referem-no como um dos neuromoduladores mais abundantes do Sistema Nervoso Central (SNC), presente em grandes
concentragdes em regides do hipocampo, ganglios da base, cdrtex, cerebelo, dentre diversas outras regides do SNC. O
Receptor Canabinoide tipo 2 (CB2) também foi descoberto, porém, com mais abundancia em células do Sistema Nervoso
Periférico e Sistema Imunolégico (Matsuda et al., 1990).

Todos os ligantes, receptores e sinalizagdes envolvidos com tais substancias foram denominados de Sistema
Endocanabinoide (SEC), um sistema capaz de regular todas as respostas organicas humanas. Esse sistema esta envolvido na
modulacdo de diversos outros receptores acoplados a proteina G, como GPR3 (reproducdo), GPR6 (crescimento neuronal),
GPR12 e GPR 119 (metabolismo energético), GPR18 (resposta inflamatéria), GPR30 (reproducdo/cardiovascular), GPR55
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(osteogénese). Além destes, o0 SEC também exerce controle sobre os receptores opioides (Mi e Delta, predominantemente),
envolvidos com a conducéo e percepcao dos estimulos algicos (Pertwee et al., 2010).

O ligante endégeno N-Araquidonoiletanolamina (AEA - Anandamida) é uma outra molécula que foi encontrada e que
é essencial para a compreensdo do SEC (DEVANE et al., 1992). Este neurotransmissor produzido pelo corpo humano, assim
como o THC produzido pela Cannabis, se liga ao receptor CB1, desencadeando suas cascatas de ativagcdo. Outra molécula
endogena foi descoberta logo em seguida, o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), com concentragdo plasmatica cerca de 170 vezes
maior que a Anandamida, porém com afinidade 10 vezes menor pelo receptor CB1 (Cluny et al., 2010).

O mecanismo de acdo dos receptores Canabinoides ocorre de maneira retrograda. Quando o terminal sinaptico é
hiperestimulado, como em um quadro &lgico inflamatdrio, o terminal p6s-sinaptico sintetiza e libera & montante Anandamida e
2-AG, que se conectam nos receptores canabinoides presentes no terminal pré-sindptico. Apds a ativacéo, ocorre a abertura de
canais de potéssio e o fechamento de canais de célcio, o que gera uma hiperpolariza¢do, diminuindo entéo sua excitabilidade.
Essa mesma ativacdo dos receptores canabinoides pode ser feita através de ligantes canabinoides ex6genos, como o THC
presente na maconha ou a partir de canabinoides sintéticos. Isso demonstra seu incrivel potencial na modulagéo das respostas
neuronais (Wilson & Nicoll, 2002).

3.2 Fisiopatologia da dor e dor orofacial

De acordo com Associacdo Internacional para o estudo da Dor (IASP), a dor é definida como “uma sensacgdo
emocional e sensitiva desagradavel, associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial” (De
Santana et al., 2020). A dor possui uma modalidade essencial a vida humana, ja que fornece um rapido aviso ao sistema
nervoso, através do acionamento da via nociceptiva. Fisiologistas diferenciam os termos nocicepcao e dor, sendo o primeiro
determinado como um mecanismo fisioldgico no qual sinais a estimulos nocivos percorrem até o sistema nervoso central
(SNC), resultando na ativacdo de receptores sensoriais. JA& 0 segundo, trata-se de um significado mais subjetivo desse
acionamento, tendo uma maneira mais individualizada, a depender dos critérios emocionais e cognitivos do individuo. (Buffon,
2017; Fein, 2009).

As dores orofaciais podem ser determinadas pelas dores da cavidade oral, como também as musculoesqueléticas e
neuropaticas. Elas abrangem a regido abaixo da linha orbitomeatal, anterior ao pavilhdo auricular e acima do pescoco.
Entretanto, essas limitagdes entre face e cabeca trazem confusfes na alusdo da dor, j& que ambas sdo comumente inervadas
pelo nervo responsavel por toda essa regido, o trigémeo. Isso gera uma semelhanga nos mecanismos de transmissdo da dor dos
segmentos periféricos para o central. Dessa maneira, existe uma intima relacéo clinica entre dor orofacial e cefaleia, relatada
por 60% dos pacientes com esse tipo de dor. (Badel et al. 2019).

A Classificacdo Internacional de Dor Orofacial (ICOP) publicou em 2020 uma classificacdo ampla para dor orofacial:
dor orofacial atribuida a distdrbios de estrutura dentoalveolares e anatdmicas relacionadas, dor miofascial, dor na articulacéo
temporomandibular (ATM), dor atribuida a lesdo ou doenca nos nervos cranianos, dores que se assemelham a apresentacoes de
cefaleias primarias e dor orofacial idiopatica). Dentre as dores gerais, a prevaléncia da dor orofacial é descrita entre 16,1 e
33,2%, com énfase em disfun¢bes temporomandibulares dolorosas, neuralgia do trigémeo e cefaléia primaria. Isso acarreta
diminuicdo na qualidade de vida, problemas envolvendo o sono e perdas de capacidade funcional (Ananthan & Benoliel, 2020;
Conti et al., 2022).
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3.3 Sistema endocanabinoide e as dores orofaciais

O sistema endocanabinoide se torna crucial no manejo das dores orofaciais, tendo como alvo seus receptores
Canabinoides CB1 e CB2, seus ligantes endégenos — AEA e 2-AG —, suas enzimas de degradacdo desses ligantes e a sua
ativacdo através dos fitocanabinoides ou dos canabinoides sintéticos (Starowicz & Finn, 2017).

Estudos pré-clinicos comprovam que o SEC participa das vias nociceptivas, sendo ja& comprovado a presenca de
receptores do tipo CB1 envolvidos na inibigdo da transducéo do estimulo algico. Além disso, os receptores CB2 presentes nas
células do sistema imune auxiliam na reducdo da liberagdo de citocinas inflamatérias, imunomodulando a ativacdo da
nocicepgdo (Starowicz & Finn, 2017; Ferreira, 2022).

Alguns estudos que utilizaram spray & base de Cannabis para tratamento sintomético de Dor Neuropatica, por via
mucosa oral, com concentragdo 1:1 de THC e CBD (Sativex ®), comparando com placebo, observou-se melhora na avali¢io
da dor neuropatica apés lesdo periférica tanto do uso do spray isoladamente, quanto associado a outros medicamentos
analgésicos, demonstrando eficacia nos casos de esclerose multipla com dor neuropéatica refrataria a outras terapias
(Maldonado et al., 2016)

Evidéncias comprovam que o dronabinol, um farmaco contendo THC sintético, possui agdo analgésica. Esse composto
ativa os receptores CB1 e CB2 no cérebro, minimizando os sintomas da dor neuropatica associada & esclerose mdaltipla
(Campos & Schwingel, 2023).

Por meio, do uso da palmitoiletanolamida (PEA), um acido graxo produzido pelo organismo (encontrado também em
alimentos como ovos, leite, amendoim e gréo de soja) é possivel ativar o SEC, gerando a reducdo de sintomas algicos. Nos
estudos avaliados, 0 PEA se mostrou mais eficaz que o ibuprofeno no tratamento da Disfun¢do Témporo Mandibular (DTM) e
da Sindrome da Boca Ardente (Tambeli et al.,2023).

3.3.1 Sindrome da Boca Ardente

A sindrome da boca ardente (SBA) é uma condicdo patolégica referida como a sensacdo de queimagdo na cavidade
oral, sem lesdo mucosa associada, de etiologia indefinida. Comparou-se, através de uma imuno-histoquimica, a localiza¢do do
Receptor Transitorio do canal Vanil6ide Tipo 1 (TRPV1), responsavel por sensacdes de queimacéo, e dos receptores CB1 e
CB2 no epitélio lingual saudavel e suas alteracbes nos pacientes com SBA. Observou-se nestes um aumento da quantidade de
receptores TRPV1, corroborando com a sua associagdo no sintoma de queimacdo. Também foi visto a diminuicdo de
receptores CB1 e aumento de CB2 em células epiteliais da lingua, indicando uma possivel correlacdo na expressdo de TRPV1

com as alteragdes no sistema endocanabindide (Cunha et al., 2019; Borsani et al., 2014).

3.3.2 Neuralgia do trigémeo

A Neuralgia do trigémeo (NT) é definida como “um disturbio caracterizado por dor recorrente unilateral, breve, tipo
choque elétrico, abrupta no inicio e no término, limitada a distribuicdo de uma ou mais divisbes do nervo trigémeo e
desencadeada por estimulos indcuos” Essa alteragdo na fungdo do nervo trigémeo gera incapacitacdo e perda da qualidade de
vida do paciente (Araya et al., 2020).

A principal etiologia desse tipo de dor decorre da compressdo neurovascular na zona de entrada da raiz do nervo
trigémeo. Porém, sugere-se outras etiologias distintas como causa de tal condi¢cdo. Tem como terapéutica de primeira linha o
uso do anticonvulsivante carbamazepina, também usado em dores neuropéticas de outras origens. No entanto, essa droga esta
associada a reacdes adversas que limitam seu uso por longos periodos. Por isso, torna-se imprescindivel novas abordagens para

o tratamento (Araya et al., 2020).
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Uma revisdo retrospectiva avaliou 42 prontuarios de pacientes com NT que fizeram uso de composto contendo
Cannabis por via oral (com proporcdes iguais de THC e CBD). Observou-se que 81% dos pacientes apresentaram melhora
sintomética. Além disso, dos pacientes que usaram a cannabis associada a opioides, 50% relataram uma reducdo no consumo
dos ultimos (Mechtler et al., 2019).

Um relato de caso retratou um paciente portador de Esclerose maltipla (EM) e NT — condi¢cBes comumente associadas
em pacientes com EM. Foi iniciado o uso de spray oromucoso a base de fitocanabinoides (Nabiximols — THC:CBD 1:1),
protocolo validado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Observou-se redugdo significativa na
espasticidade e nos sintomas de incontinéncia urinaria, bem como melhora na autonomia da marcha, anteriormente
comprometida. Contudo, o ponto crucial desse estudo observacional foi o fato de o paciente ter tido, concomitantemente a
melhora sintoméatica da EM, uma resolugdo total dos sintomas relacionados NT, ndo necessitando de terapias adicionais
(Gajofatoo, 2016).

3.3.3 Bruxismo, DTM e as dores miofasciais.

O Bruxismo é definido como uma atividade repetitiva dos musculos da mastigacdo, provocando o ranger dos dentes
com projecOes para frente ou para os lados. Tal condicdo involuntéria e deletéria é considerada como uma manifestacéo
temporomandibular, distirbio do sono ou um distdrbio comportamental comumente associado ao estresse e a ansiedade

(Golanska et al., 2021; Vladutu et al., 2022). Os principais sinais associados ao bruxismo como fadiga, dores miofasciais,

dores mastigatérias e distlrbios do sono estdo relacionados também & DTM. Nesta Gltima o paciente ainda pode apresentar
outros sintomas como dores articulares, contratura muscular, ruidos articulares, remodelamento articular e cefaleia. (Santos,
2018; Vladutu et al., 2022).

O Sistema endocanabinoide é responsavel por modular o controle fisiolégico e comportamental associado a
ansiedade, a ag8o dos canabinoides no controle desta e na consequente melhoria dos sintomas associados de bruxismo e
disturbios do sono. (Campos & Schwingel, 2023).

Em um ensaio clinico com 60 pacientes que se apresentavam com DTM e dores miofasciais, decorrentes do
bruxismo, avaliou-se o efeito miorrelaxante e analgésico do CBD. Foram realizadas aplicagdes topicas de uma pomada com
formulacdo contendo CBD em metade dos pacientes, enquanto na outra metade foi aplicado o placebo, ambos sobre o musculo
masseter. Como resultado, o grupo que utilizou a pomada a base de Cannabis, quando comparado ao grupo placebo, teve uma
diminuicdo significativa na avaliacdo da contracdo muscular, como também nos niveis médios de dor envolvendo musculos

massetéricos. (Nitecka-Buchta et al., 2019).

4. Conclusao

O presente trabalho de revisdo narrativa pdde observar como os canabinoides derivados da maconha atuam no alivio
das dores orofaciais, por meios de mecanismos envolvendo os receptores CB1 e CB2, com modulagdo da dor e da inflamagéo,
além da possibilidade de interacGes com opioides, potencializando a acdo analgésica e diminuindo os casos refratérios.

A caréncia de uma legislacdo que abranja as terapias da medicina canabinoide em nosso pais se torna um obstaculo
para a producdo de mais ensaios clinicos e protocolos baseados em evidéncia cientifica. E necessario mudancas nas politicas
publicas de criminalizacdo e salde, no intuito de diminuir o preconceito sobre a planta, gerando mais acessibilidade para
pacientes que necessitam da terapia candbica. Pois, observa-se que tais individuos sdo geralmente conduzidos a polifarméacia
com elevados custos terapéuticos, sujeitos a sintomas refratarios e importantes efeitos colaterais. Dessa forma, é de perspectiva
a sugestdo de novos ensaios clinicos randomizados controlados, visto que se trata de uma tematica que oferece demanda e que
pode trazer contribui¢fes importantes para o bem-estar e satide da populagéo.
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