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RESUMO

Introduc¢do: O uso de cannabis medicinal e canabindides aumentou em todo o mundo nos
ultimos anos, tanto a cannabis natural como a sintética com produtos para uso medicinal tém
ganhado cada vez mais atencdo em todo o mundo devido ao crescimento de evidéncias que
apoiam seu uso no alivio da dor inflamatoria crénica e neuropética associada com uma
variedade de condigdes. A dor é uma das indicagdes mais comuns para 0 uso medicinal da
Cannabis, e ha dados que comprovam sua eficacia Objetivo: Descrever a utilizacdo da cannabis
nas dores cronicas orofaciais. Métodos: Realizou-se um levantamento bibliografico realizado
no més de outubro de 2022, utilizando as bases de dados Pubmed e Scielo, com as seguintes
palavras-chave:“Cannabinoid Receptor”, “Chronic Pain” e “Cannabis”, e os termos
correspondentes em portugués, sendo selecionados 11 estudos Resultados: Além da regido
orofacial, hd uma vasta soma de pesquisas que tiram varias conclusdes sobre o impacto da
cannabis e seus medicamentos de base natural e sintética na dor cronica de etiologias maltiplas.
Muitos autores encontraram evidéncias para apoiar 0 uso desses produtos como opgdes de
tratamento razodveis para fornecer alivio da dor para aqueles que sofrem inteiramente de
doencas cronicas, dor neuropatica, ndo oncologica, dor nociceptiva, ou ambas. Consideracdes
finais: ha uma riqueza de alta qualidade evidéncias que apoiam seu uso no tratamento de
condi¢des de dor cronica nociceptiva e neuropatica em outras areas. Entretanto, pesquisas sao
necessarias para explorar e fundamentar o papel terapéutico da cannabis no contexto da dor e
inflamacdo orofacial.Palavras-chave: Cannabis; Dor cronica; Receptor de canabindides

INTRODUCAO

A dor crénica é definida como dor recorrente ou constante que dura ou se repete por
mais de trés meses e pode resultar em incapacidade, sofrimento e perturbacédo fisica. A dor
cronica atinge 20% da populagdo, sendo as desordens musculoesqueléticas as causas mais
comuns. A Classificagédo Internacional de Doencas (CID-11) desenvolveu uma classificagédo da
dor crénica em sete categorias diferentes: dor cronica primaria, dor cronica relacionada ao
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cancer, dor crénica pos-cirurgica ou pos-traumatica, dor neuropatica crénica, dor crénica de
cabeca secundaria ou dor orofacial, dor visceral secundaria crénica e dor cronica secundaria
musculoesquelética. Agora € mais amplamente aceito que a dor crbnica é sua propria doenca
entidade e ndo apenas o resultado de uma doenca ou lesdo. As causas da dor crbnica sdo
multifacetada, também deve se considerar os fatores biopsicossociais coexistentes, como
caracteristicas comportamentais e emocionais do paciente, fatores socioecondmicos e qualidade
de vida.(URITS et al 2020)

O uso de cannabis medicinal e canabindides aumentou em todo 0 mundo nos ultimos
anos, tanto a cannabis natural como a sintética com produtos para uso medicinal tém ganhado
cada vez mais atencdo em todo o mundo devido ao crescimento de evidéncias que apoiam seu
uso no alivio da dor inflamatdria crbnica e neuropatica associada com uma variedade de
condigdes. (GROSSMAN; TAN; GADIWALLA, 2022)

Cannabis sativa, uma planta conhecida mais comumente como maconha, tornou-se
amplamente popular devido aos seus estados psicoldgicos e euforicos induzidos em um
individuo que ingere ou fuma a planta (WATKINS, 2019). Ap6s a identificacdo da estrutura do
tetrahidrocanabinol (THC), o principal ingrediente psicotrépico da cannabis e a identificacéo e
clonagem de um receptor canabinoide (CB) no final dos anos 1980 e inicio dos anos 1990, a
anandamida (araquidonoiletanolamida, AEA), foi identificada como um ligante enddgeno do
receptor CB em 1992 seguido por 2- araquidonoil glicerol (2-AG) em 1995. Desde entdo, um
esforgo cientifico macico delineou o sistema endocanabindide (SEC) e como ele pode ser
modulado farmacologicamente. (FOWLER, 2021)

Os organismos vivos também sintetizam biologicamente seus préprios canabindides,
chamados endocanabindides, que interagem com o sistema endocanabindide do organismo. O
SEC regula os hormdnios associados as fun¢des reprodutivas e ao estresse, e esté localizado no
cérebro, sistema endocrino e tecidos imunoldgicos. Para atingir essas funcbes, analogos
estruturais ndo naturais de endo e fitocanabinoides, conhecidos como canabindides sintéticos,
sdo produzidos em laboratérios para interagir e regular esse sistema. O SEC inclui dois
receptores canabindides endogenos, CB1 e CB2. (WATKINS, 2019)

A cannabis contém mais de 500 compostos, com mais de 100 classificados como
canabindides. Dois canabindides sdo de interesse médico significativo: delta
tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), sdo classificados como fitocanabindides, uma

vez que ocorrem naturalmente da planta Cannabis (WATKINS, 2019). THC é o principal
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componente ativo da cannabis, contribuindo com propriedades psicoativas e analgésicas, 0
CBD também tem um impacto na dor e exibe propriedades anti-inflamatorias. A cannabis
medicinal pode ser administrada através de muitas modalidades, incluindo capsulas orais ou
retais, adesivos transdérmicos, sprays oromucosal ou dérmicos e através de vaporizagdo ou
fumo. O mecanismo de administracdo afeta a biodisponibilidade dos canabindides e o efeito
consequente no paciente. O consumo intrapulmonar produz um inicio mais rapido e maior
biodisponibilidade sistémica, assim como é o uso transdérmico com o efeito metabolico de
primeira passagem associado a via oral é evitado. (GROSSMAN; TAN; GADIWALLA, 2022)

Os canabinodides sintéticos também estdo disponiveis em alguns paises e podem ser
amplamente categorizados em grupos, dependendo de suas semelhancas estruturais com 0s
canabinoides naturais e suas relagdes com os receptores canabinodides.Os medicamentos a base
de cannabis, sejam fitocanabindides como cannabis herbacea (haxixe, maconha), canabindides
derivados de plantas (dronabinol; THC/CBD = nabiximol), (sintéticos) analogos de
canabindides (por exemplo, levonantradol, nabilona) ou drogas sintéticos que manipulam o
sistema endocanabindide, em qualquer dose e por qualquer via.(HAUSER; PETZKE ;
FITZCHARLES, 2017)

Pacientes frequentemente se apresentam a profissionais médicos e odontoldgicos com
varias etiologias de dor orofacial que inclui dor aguda (por exemplo, pulpite, periodontite
apical, dor cirurgica pos-operatoria), dor cronica condi¢bes (por exemplo, distirbios da
articulacdo temporomandibular (DTM), e dor neuropatica (por exemplo, neuralgia do trigémeo,
sindrome da boca ardente), entre outras. Considerando o rapido avango da aceitacdo global da
cannabis medicinal, reconhecemos a necessidade de explorar a base de evidéncias sobre 0s
efeitos terapéuticos dos produtos a base de cannabis na regido orofacial. (GROSSMAN; TAN;
GADIWALLA, 2022). A dor ¢ uma das indicacBes mais comuns para o uso medicinal da
Cannabis, e ha dados que comprovam sua eficacia e seu potencial como abordagem poupadora
de opidides. (JANSEN et al., 2019)

Tendo em vista a crescente popularidade desses produtos tanto na area médica,
odontolégica quanto em campos comerciais, essa revisdo tem o objetivo de descrever a
utilizacdo da cannabis nas dores cronicas orofaciais.

METODOLOGIA

Esse trabalho rata-se de uma revisao integrativa de literatura, na qual a estratégia

metodoldgica permite “a sintese e analise do conhecimento cientifico ja produzido sobre o tema
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investigado” (Botelho; Cunha; Macedo, 2011)

O levantamento bibliografico foi realizado no més de outubro de 2022, utilizando
as bases de dados Pubmed e Scielo, com as seguintes palavras-chave:“Cannabinoid
Receptor®, ”Chronic Pain” e “Cannabis” e os termos correspondentes em portugués.

Os critérios de inclusdo dos artigos para esta revisdo de literatura foram: produgdes
bibliograficas na lingua portuguesa, inglesa e espanhola, sendo esses estudos publicados no
periodo entre 2017 e 2022, artigos dos ultimos 5 anos, assim como estudos clinicos, originais e
revisoes de literatura relacionados utilizacdo da toxina botulinica. Ja os critérios de exclusao
foram: estudos ndo pertinentes ao tema ou sem direcionamento especifico, além de teses,
dissertacdes e monografias (Tabela 1).

Tabela 1. Critérios de elegibilidade na sele¢do dos artigos para a revisao.

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO

Artigos publicados nos ultimos 5 anos Estudos que ndo fossem pertinentes ao tema
Artigos em inglés, portugués e espanhol Teses

Estudos clinicos Dissertacdes

Revisdes de literatura Monografias

Fonte: Autores

Ap0s realizar a busca nas bases de dados utilizadas para a pesquisa, foram encontrados
136 resultados. Inicialmente, foi realizado a aplica¢do dos critérios de inclusdo a leitura dos
titulos e resumos, respeitando-se os critérios de selecdo para a exclusdo de artigos que ndo
fossem diretamente pertinentes ao tema. Foram selecionando 23 estudos para uma analise mais
detalhada, na qual apds a avaliacdo do texto completo foram excluidos 12 artigos, restando 11

artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Além da regido orofacial, ha uma vasta soma de pesquisas que tiram varias conclusfes
sobre o impacto da cannabis e seus medicamentos de base natural e sintética na dor crénica de
etiologias maltiplas. Muitos autores encontraram evidéncias para apoiar 0 uso desses produtos
como opcles de tratamento razoaveis para fornecer alivio da dor para aqueles que sofrem
inteiramente de doencas cronicas, dor neuropatica,ndo oncoldgica, dor nociceptiva,ou
ambas. (GROSSMAN; TAN; GADIWALLA, 2022). Evidéncias demonstram beneficio da
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cannabis na esclerose multipla, dor neuropatica crbnica, nduseas e vomitos induzidos por
quimioterapia, epilepsia pediatrica resistente, ansiedade e insonia (VICKERY; FINCH, 2020).

Kosiba et al. (2019 apud GROSSMAN; TAN; GADIWALLA, 2022) examinou 0s
motivos relatados pelos pacientes para o uso de cannabis medicinal e descobriram que entre
6.665 participantes de mais de 30 paises, 67% relataram usa-o para analgesia. Medicamentos a
base de cannabis, sem duvida, enriquecem as possibilidades de tratamento medicamentoso de
condicdes de dor cronica. (HAUSER; PETZKE; FITZCHARLES, 2017)

O THC ¢é o principal componente psicoativo da cannabis, o CBD €é o principal
componente ndo psicoativo. O canabidiol tem sido atribuido a efeltos analgésicos,
antioxidantes, propriedades anti-Inflamatdrias, anticonvulsivantes e ansioliticas. Combinado
com recentes evidéncias de um bom perfil de seguranca, o canabidiol é um candidato promissor
para o futuro do manejo da dor crénica. A falta de psicoatividade do canabidiol é secundéria a
sua afinidade de ligacdo minima ao CB1 receptores. Na presenca de THC, o CBD também pode
funcionar como um agente negativo ndo competitivo modulador alostérico, o receptor CB1,
antagonizando o efeito psicoativo do THC, e melhorando a tolerabilidade do uso concomitante
de THC. Na dor crénica, os efeitos analgésicos do CBD vém de um mecanismo independente
de THC por meio de maltiplos receptores ndo canabindides e canais ionicos (URITS et al 2020).

O CBD também funciona como um supressor da Imunidade mediada por células e
humoral. Embora o mecanismo de como o CBD tem como alvo a resposta inflamatéria ainda
seja desconhecido, € sabe-se que o CBD diminui a migracdo microglial e de macréfagos, o que
pode desempenhar um papel no tratamento de doencas inflamatdrias, como esclerose multipla,
cancer, diabetes e doencas neuropaticas (URITS et al 2020).

O estudo de Nitecka-Buchta et al. (2019 apud GROSSMAN; TAN; GADIWALLA,
2022) avaliou o efeito miorrelaxante da aplicacdo transdérmica de canabidiol em pacientes com
DTM. foi o primeiro deste tipo e a0 mesmo tempo que demonstra que a formulacdo de CBD
reduziu a atividade muscular eletromiogréaficas e a intensidade da dor nos musculos masseteres
dos pacientes envolvidos no estudo, o tamanho da amostra e o periodo de andamento sdo
limitados e ainda pesquisas sdo necessaria neste campo. (GROSSMAN; TAN; GADIWALLA,
2022)

Os canabindides demonstraram ter uma qualidade moduladora da inflamagdo nas
células imunes. Tem sido sugerido que seu uso pode ter um efeito terapéutico benéfico que

pode ser util no tratamento futuro dessas doengas. Um estudo descobriu que o liquido sinovial
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de pacientes com artrite reumatoide (AR) e osteoartrite contém CB1, CB2 ao contrario de
pacientes saudaveis.Em outro estudo, 0 uso de um canabindide sintético demonstrou uma
atenuacdo na producdo das citocinas inflamatérias interleucina (IL)-6 e IL-8 no tecido sinovial
de pacientes com AR. (RUBINSTEIN,2022)

Skrabek et al. (2008 apud GROSSMAN; TAN; GADIWALLA, 2022) realizaram um
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo investigando o beneficio de Nabilone
na reducéo da dor e melhora da qualidade de vida em 40 pacientes com fibromialgia.O grupo
Nabilone relatou uma diminuicdo significativa na intensidade da dor, ansiedade e impacto que
a fibromialgia teve em suas vidas. Esse achado em relacao a fibromialgia pode se aplicar da
mesma forma a DTM, pois apesar de serem condic¢des clinicamente distintas, ambas séo
distarbios de dor crbnica caracterizadas por uma combinacdo de mialgia e artralgia.

McDonaugh et al. (2014 apud GROSSMAN; TAN; GADIWALLA, 2022) investigou 0
papel potencial dos canabinodides no tratamento dos sintomas de dor orofacial neuropatica
(DON), incluindo neuralgia do trigémeo, dor facial idiopatica persistente, sindrome da boca
ardente e neuralgia pds-herpética. Considerando o papel estabelecido do sistema
endocanabindide na analgesia e evidéncia de atividade canabindide na fisiopatologia dos
mecanismos envolvidos nos distarbios DON, os autores concluem que os canabindides tém um
efeito terapéutico efeito essas condi¢des. (GROSSMAN; TAN; GADIWALLA, 2022)

H4 evidéncias que sugerem uma ligacéo entre o consumo repetido de produtos naturais
e sintéticos canabindides e efeitos adversos psicoldgicos e fisicos, como estados psicoticos,
distarbios cognitivos, sintomas cardiovasculares e gastrointestinais, entre outros.Ha
preocupacdes de que certos canabinOides possam ser contraproducentes no tratamento de
transtornos psiquiatricos devido as propriedades pro psicoticas e ansiogénicas do THC.
(GROSSMAN; TAN; GADIWALLA, 2022) A seguranca geral e os eventos adversos dos
produtos com cannabis, bem como o potencial medicamento-droga interacdes, precisam ser
consideradas ao prescrever. (URITS et al 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso de produtos a base de cannabis em cuidados de salde permanece controverso e
em sua fase inicial. Parece haver um estigma social associado ao uso de cannabis e seus
derivados para uso medicinal, embora este ponto de vista possa estar evoluindo lentamente. Ha
uma escassez de literatura sobre os efeitos de produtos a base de cannabis na regido orofacial;

no entanto, existe uma riqueza de alta qualidade evidéncias que apoiam seu uso no tratamento
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de condicdes de dor crénica nociceptiva e neuropatica em outras areas. Entretanto, pesquisas
sdo necessarias para explorar e fundamentar o papel terapéutico da cannabis no contexto da dor
e inflamacdo orofacial. A medida que as evidéncias que apoiam seu uso se expandem,
profissionais médicos e odontoldgicos devem estar atentos aos resultados e mudangas na

legislacdo que podem impactar e potencialmente beneficiar seus pacientes.
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