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RESUMO

Introducio: Para o tratamento e manejo das dores orofaciais, diversos medicamentos e terapias
sdo empregadas, permitindo melhores condi¢des de vida. Porém, mesmo com o emprego dessas
medidas convencionais, os pacientes continuam apresentando dor, por vezes, limitantes. Desse
modo, novas terapias vém sendo estudados, a permitir outras op¢des de condutas e manejo.
Nesse contexto, surge a aplicabilidade de extratos da cannabis. A cannabis sativa ¢ uma planta
que permite a extracdo de centenas de produtos naturais que podem ser aplicados na pratica
clinica de diversas areas da saude. Objetivo: Investigar qual o mecanismo de a¢cdo, bem como

o beneficio do uso coadjuvante da cannabis no tratamento das dores orofaciais. Métodos: Os
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descritores “Cannabis”, “Orofacial Pain”, “Therapy” e “Effect”, foram aplicados nos sites
online de buscas da MEDLINE/PubMed, BVS e sciELO, com recorte temporal dos tltimos 10
anos (2014-2023). Foram encontrados 31 resultados envolvendo pesquisa online e manual.
Apos a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 22 estudos foram excluidos e 9 estudos foram
incluidos para compor a pesquisa. Resultados: Os estudos revisados apresentaram a cannabis
como medicamento potencial na redugao da dor orofacial. A forma de administra¢ao, bem como
os tipos de fitocanabindides, influenciam diretamente no efeito, intensidade e duragdo. Além
disso, o sistema endocanabindides (eCB), presente no organismo humano, efetiva a acdo dos
fitocanabinoéides, através dos receptores e ligantes. Consideracées finais: O mecanismo de
acdo da cannabis no (eCB), permite uma agdo terapéutica positiva, podendo utilizar-se dos
fitocanabinodides como terapia coadjuvante no tratamento das dores orofaciais.

Palavras-chave: Cannabis; Dor orofacial; Mecanismo de agao; Terapia.

INTRODUCAO

A dor é uma experiéncia desagradavel associada a conducéo de estimulos nervosos
pelo sistema aferente, apds a despolarizacdo de membrana. A ativacdo do potencial de acéo,
apo6s o estimulo doloroso ser captado pelos nociceptores aferentes periféricos, conduz o
estimulo doloroso do sistema nervoso periférico ao sistema nervoso central, permitindo a
intepretacdo do estimulo no cértex somatossensorial. Essa interpretacdo dependera da
intensidade, duracdo e localizacdo do estimulo, bem como do seu componente emocional,

presente em vérias regides do sistema nervoso central (Tambeli et al., 2023).

A dor orofacial pode se apresentar de diversas formas, incluindo: dor miofascial,
sindrome da queimacdo bucal, neuropatias, dores orofaciais de origem idiopatica, esclerose
maultiplas e neuralgia pos-herpética. O diagndstico de algumas dessas patologias pode ser mais
detalhado, enquanto outras podem ser diagnosticadas por meio de exclusdo (Mcdonough et al.,
2014). Para o tratamento de dores orofaciais, muitos pacientes fazem uso de diversos
medicamentos opioides, ndo opioides, terapias fotodinamicas, antiflamatdrios e antidepressivos
triciclicos. Porém, mesmo com essa infinidade de opcdes terapéuticas, alguns pacientes

continuam apresentando sintomatologia dolorosa (Tambeli et al., 2023).

Com o avanco das pesquisas cientificas, novos medicamentos vém surgindo com a
perspectiva de permitir melhores condi¢des de vida aos pacientes. Nesse contexto, surge a
aplicabilidade do uso da Cannabis com viés terapéutico (Grossman et al., 2022). A Cannabis

sativa € uma planta, na qual permite diversos extratos de uso terapéutico. Porém, ainda existe
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muitas controvérsias quanto ao seu uso, visto as implicacGes legais, sociais e éticas associadas.
Em muitos paises, o cultivo proprio de Cannabis e 0 seu uso recreativo sao ilegais. Para fins
medicinais, € necessario autorizacdo pelos 6rgdos que regem a legislacdo vigente no pais, por

vezes sendo necessario parecer judicial para tal autorizacdo (Bridgeman et al., 2017).

As formas mais comuns de uso da cannabis sdo: inalagdo por vaporizacéo, inalacao
por fumo e ingestdo de produtos comestiveis. Os subprodutos da cannabis apresentam diversas
vias de administracdo, podendo serem administrados por aerossois, via oral, intravenosa,
inalado, colirios, sublingual transdérmica e retal. O local de administragdo pode comprometer

a farmacocinética, bem como seu periodo de acéo e intensidade (Bridgeman et al., 2017).

Reconhecendo novas praticas que possam melhorar as condi¢Ges de salde dos
pacientes, o objetivo da presente revisdo foi investigar qual o mecanismo de acdo, bem como o
beneficio do uso coadjuvante da cannabis no tratamento das dores orofaciais. Além disso,

identificar qual forma de administragdo promove melhores resultados na reducéo da algia.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo exploratorio de revisdo de literatura integrativa,
realizado no més de setembro de 2023. Para sua construcdo, foi levado em consideracdo a
seguinte pergunta norteadora: “Quais 0s mecanismos de acdo da Cannabis e qual seu efeito
terapéutico na dor orofacial?”.

Desse modo, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Satde/Medical
Subject Headings (DeCS/MeSH), “Cannabis”, “Orofacial Pain”, “Therapy” e “Effect”,
interligados pelo operador boleano “and . Os descritores foram empregados nas bases de dados
online da National Library of Medicine (MEDLINE/PubMed), Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Scientific Electronic Library Online (sciELO). O recorte temporal aplicado, foi dos
ultimos 10 anos (2014-2023), resultando inicialmente num total de 23 estudos. ApoOs essa
primeira busca, foram aplicados os filtros de ensaio clinico, revisdo sistematica, metanalise,
testes controlados e aleatorios, sendo encontrados um total de 6 estudos. Em seguida, foi
realizada uma leitura minuciosa dos titulos e resumos, sendo removidos 2 estudos por
apresentarem duplicatas e 4 estudos foram incluidos por se enquadrarem nos critérios de
elegibilidade. Foram excluidas pesquisas que relacionam a aplicabilidade da cannabis
medicinal a outras sindromes, patologias e condi¢fes de salide. Tambem foram excluidas

pesquisas de revisdo de literatura, trabalho de concluséo de curso, livros e e-books. Foram
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incluidos estudos que apresentavam a aplicagdo terapéutica da cannabis medicinal na dor
orofacial e que elucidavam o mecanismo de agdo dos receptores endocanabinoides.

Levando em consideracdo a pequena amostra de estudos, foi realizada uma busca
manual a partir das referéncias das pesquisas incluidas, com o objetivo de acrescentar mais
alguns estudos a presente revisao. Foram encontrados, a partir da leitura dos titulos, um total de
8 estudos que, apos a leitura dos resumos, 5 foram incluidos para compor a pesquisa, por se
enquadrarem nos critérios de elegibilidade, que somados aos selecionados na busca eletronica,
totalizou-se nove estudos incluidos na presente revisdo (Figura 1). Para tabulagcdo dos dados,
foi utilizado o Software Microsoft Word 2016, formulando uma tabela para analisar o autor,
objetivo e principais resultados de cada estudo. Também foi utilizado o Software Microsoft

Excel 2016 para criacdo de um grafico de analise dos resultados do estudo (Rabgay. et al., 2020).

N. DE ARTIGOS IDENTIFICADOS NOS
BANCOS DE BUSCAS + PESQUISA
MANUAL

(N=31)

L IDENTIFICACAO

N. DE ARTIGOS APOS N. DE ARTIGOS ESCLUIDOS
ELIMINAR OS APOS A LEITURA DOS
DUPLICADOS 1 TITULOS E RESUMOS

(N:29) (N:17)
| SELEGAO SELECAO |
I I

N. DE ARTIGOS EM N. DE ESTUDOS N. DE ARTIGOS EM
TEXTO COMPLETO INCLUIDOS NA TEXTO COMPLETO
AVALIADOS PARA REVISAO EXCLUIDOS
ELEGEBILIDADE (N=09) N=03
(N=12) - (N9
ELEGEBILIDADE | INCLUSAO ELEGEBILIDADE |

Figura 1 — Fluxograma da pesquisa bibliografica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O sistema endocanabindides (eCB) e seus receptores estdo presentes em todo
organismo e sua auséncia pode relacionar-se com a patogénese de diversas doencas. O seu
mecanismo de acdo envolve receptores endocanabindides tipo 1 (CB1l) e o receptor

endocanabindides tipo 2 (CB2). O CB1 é o receptor acoplado a proteina G, e pode ser
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encontrado no Sistema Nervoso Central (SNC), 6rgéos internos, glandulas e tecido conjuntivo.
O receptor CB2 esta envolvido no controle imune, a partir das células imunolégicas, podendo
ser encontrado também no SNC (Bridgeman et al., 2017). No processo farmacologico também
sdo necessarios ligantes para seu funcionamento. No eCB, os ligantes mais comuns sdo: o N-
araquinodil-etanolamida (anandamida ou AEA) e on-2-araquinodil-glicerol (2-AG). Os
receptores acoplados a proteina G tem grande acdo de inibicdo ndo competitiva e freamento dos
neurotransmissores. Além disso, também é possivel identificar a inibicdo ndo competitiva dos
canais ionicos (Bridgeman et al., 2017).

Da cannabis, é possivel ser extraido diversos compostos naturais conhecidos por
fitocanabinoides, como o delta-9 -tetrahidrocanabinol (THC) e o Canabidiol (CBD). O THC,
além de produzir os efeitos terapéuticos, apresenta também efeitos adversos indesejaveis, como
por exemplo o efeito psicoativo. J& o CBD consegue promover efeitos terapéuticos
antiepilético, ansioliticos, anti-inflamatérios e neuroprotetores, sem apresentar efeitos
psicoativos de forma dose dependente (Bridgeman et al., 2017).

Rabgay et al. (2020) e Bridgeman et al. (2017) revelaram que o efeito de cada
medicacdo esta diretamente relacionado ao seu modo de administracdo. Concentragdes
plasmaticas em individuos que fumam e vaporizam a cannabis € superior as encontradas em
individuos que fazem uso oral. A vaporizacdo vem chamando atencdo, visto seu padrédo rapido
de absorcéo e reducéo de riscos, pois ndo apresentam os subprodutos da combustao.

As neuropatias fazem parte das dores orofaciais e sdo caracterizadas como
patologias de dano nervoso. Os estimulos dolorosos advindos de uma neuropatia sdo mais
limitantes, intensos e podem acontecer até em repouso, tendo a alodinia como consequéncia da
cronificacdo da algia. Miicke et al. (2018) e Grossman et al. (2022) tiveram como objetivo
avaliar a cannabis, os canabindides e seu uso potencial no tratamento de neuropatias crénicas.
Os estudos revelaram que o uso de extratos medicinais a base de cannabis pode apresentar a
analgesia como um dos principais efeitos terapéuticos da cannabis, como também promover a
analgesia eficaz em condigdes de outros tratamentos.

Além dos fitocanabinoides, outra forma de conduzir a algia é com os medicamentos
sintéticos derivados da cannabis. O objetivo do estudo de Grossman et al. (2022), foi avaliar o
efeito da cannabis e seus derivados sintéticos na dor e inflamacdo orofacial. O estudo
apresentou a aplicacdo da formulacao topica, mostrando resultados positivos como melhora da

dor e da fungéo em pacientes com DTM miofascial.
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Meng et al. (2018), Miicke et al. (2018) e Tambeli et al. (2023) apresentaram como
objetivo o uso de medicamentos a base de cannabis, comparado a outras préaticas terapéuticas
convencionais. Foi observado que os individuos tratados com compostos canabicos seletivos
apresentaram pequeno beneficio na redugédo da dor neuropatica crénica (Meng et al., 2018). Os
medicamentos a base de cannabis podem aumentar o numero de pessoas que atingem 30% a
50% de alivio da dor neuropatica crénica, em comparacdo com o placebo (Miicke et al., 2018).
A abordagem integrativa com a implementacdo coadjuvante de medicamentos a base de
cannabis podem contribuir para melhor qualidade de vida e reducdo da dor, em individuos com
dor orofacial (Tambeli et al., 2023).

A partir da sintese do estudo de Rabgay et al. (2020), pode-se observar que o THC/CBD
(via oromucosa), Cannabis seca padronizada (via inalatoria), e o THC (via oromucosa)
proveram resultados, atuando na reducdo da dor neuropatica. Para dor oncoldgica, o TCH (via
oral ou oral) apresentou maior reducéo da dor em relagédo ao THC/CBD (via oral). Para a dor
nociceptiva, o extrato padronizado de cannabis (com THC, via oral), apresentou resultado

significativo na reducdo da algia (Figura 2).

EFEEITO NA PONTUACAO DA DOR PARA

'% DIFERENTES TIPOS DE TRATAMENTOS.

é |
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Efeitos na pontuagio da dor

Dor oncolégica THC (via oral ou oral)

Dor oncologica THC/CBD (via oral)

Dor nociceptiva Extrato padronizado de cannabis (com THC; via oral)

Dor neuropatica Cannabis seca padronizada (com THC; via inal atoria)

Dor neuropatica THC (via oromucosa)

m Dor neuropatica THC/CBD (via oromucosa)
Figura 2 — Grafico de analise da pontuacao de diferentes tipos de tratamentos.
Fonte: Rabgay et al., 2020
Desse modo, a partir do estudo de Rabgay et al. (2020), foi possivel observar uma

reducdo significativa do escore da dor quando empregado o THC por via inalatoria e via oral,
para dores neuropaticas e nociceptivas, respectivamente. Além disso, 0 estudo sugere que a

combinacdo de THC e CBD administrada pela via oromucosa pode proporcionar um alivio
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substancial da dor neuropética em pacientes. E importante notar que a reducdo nio é completa,

mas ainda é clinicamente relevante.

CONSIDERACOES FINAIS

A implementacdo de medicamentos a base de cannabis medicinal apresentou
resultados positivos para a reducdo da dor orofacial. O mecanismo de acdo da cannabis esta
diretamente relacionado com o organismo, potencializando os beneficios da terapéutica para 0s

seres humanos.

Para a obtencdo de melhores resultados, a terapia candbica pode ser associada como
forma coadjuvante a outras terapias convencionais empregadas para 0 manejo da dor orofacial.
Ademais, para potencializacdo desse efeito, os estudos mostraram as diversas formas de
administracdo dos medicamentos, bem como suas peculiaridades quanto a farmacocinética e

farmacodinamica.

Outrossim, as doses usuais, 0 intervalo de tempo e as formas de prescri¢cbes néo
foram bem elucidados nos estudos revisados. Desse modo, mais pesquisas devem ser realizadas
com o objetivo de esclarecer melhor as informac6es contribuintes para os profissionais em sua
pratica clinica, bem como para facilitar o acesso de forma medicinal, perante a legislacao

vigente.
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