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RESUMO

Introducédo: Os efeitos alucindbgenos e relaxantes da planta Cannabis sativa
chamam atencdo para as possibilidades de aplicacdo terapéutica ha séculos.
Atualmente, em territério nacional, a planta é regulamentada para fins
medicinais pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, viabilizando-a como
uma alternativa emergente na terapéutica de diversas condi¢des clinicas,
dentre elas, a Dor Orofacial. Metodologia: Realizou-se uma revisao de
literatura no periodo de 2018 a 2023, nas bases de dados PUBMED/MEDLINE,
Periédico CAPES, Scielo e Google académico, utilizando-se os descritores
"Cannabis”, "Pharmacology”, "Temporomandibular Joint Dysfunction
Syndrome" e “Facial Pain". Foram identificados 42 estudos cientificos, nos
quais, mediante a aplicacdo de critérios de inclusdo e exclusdo, 22 foram
escolhidos para integrarem a amostragem da presente pesquisa. Discussao:
Observou-se a reducdo das Dores Orofaciais cronicas associadas as
Desordens Temporomandibulares, além de reducdo da atividade muscular
mastigatoria, contribuindo para melhoria da qualidade de vida do paciente. A
aplicacdo transdérmica vem demonstrando ser mais eficiente, além de
minimizar reacdes adversas. Como perspectivas emergentes, cita-se a
contribuicdo de dados cientificos relativos ao sistema endocanabinoide, aos
matizes farmacoldgicos, a eficicia terapéutica, a aplicabilidade na Odontologia
e ao emprego da Cannabis medicinal no contexto das Dores Orofaciais
cronicas. Conclusdo: Com base na literatura consultada, conclui-se que,
embora ainda sejam necessarios mais estudos nesse campo, a terapia
canabinoide pode ser apontada como uma alternativa terapéutica para o
tratamento das dores orofaciais e desordens temporomandibulares a ser
considerada.

Palavras-chave: Cannabis; Farmacologia; Dor Orofacial.
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ABSTRACT

Introduction: The hallucinogenic and relaxing effects of the Cannabis sativa
plant have drawn attention to the possibilities of therapeutic application for
centuries. Currently, in the national territory, the National Health Surveillance
Agency regulates the plant for medicinal purposes making the plant viable as an
emerging alternative in treating various clinical conditions, including Orofacial
Pain. Methodology: A literature review was carried out from 2018 to 2023, in
the databases PUBMED/MEDLINE, Periédico CAPES, Scielo, and Google
Scholar, using the descriptors "Cannabis”, "Pharmacology",
"Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome" and “Facial Pain". 42
scientific studies were identified, in which, through the application of inclusion
and exclusion criteria, 22 were chosen to integrate the sampling of this
research. Discussion: A reduction in chronic Orofacial Pain associated with
Temporomandibular Disorders was observed, in addition to the reduction of
masticatory muscle activity, contributing to improving the patient's quality of life.
Transdermal application has proven to be more efficient and minimize adverse
reactions. As emerging perspectives, the contribution of scientific data relating
to the endocannabinoid system, pharmacological nuances, therapeutic efficacy,
applicability in Dentistry and the use of medicinal Cannabis in the context of
chronic Orofacial Pain is cited. Conclusion: Based on the literature review, it
can be concluded that additional studies are required in this field. Cannabinoid
therapy presents itself as a potential therapeutic alternative for addressing
orofacial pain and temporomandibular disorders.

Keywords: Cannabis; Pharmacology; Facial Pain.
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A Cannabis sativa é uma planta herbacea da familia das Cannabaceae.
Aponta-se que had um numero aproximado de 500 diferentes compostos
quimicos em sua composi¢cdo, sendo alguns capazes de promover efeitos
alucinégenos e relaxantes. O A°-tetrahidrocanabinol (THC) e o Canabidiol
(CBD), principais canabinoides presentes em sua composi¢éo, vém chamando
atencao para as possibilidades em aplicacdes terapéuticas™ 2.

Estudos paleobotanicos apontam que a Cannabis ja estava presente
como fibras para cordas e redes, alimentos e sementes para 0Oleo, ha cerca de
11700 aC®. Acredita-se que ela tenha chegado ao Brasil por volta de 1549,
trazida pelos escravos, e rapidamente se espalhado. Entretanto, a
promulgacéo de leis proibindo o seu uso e venda em territério nacional limitou a
sua disseminacdo como alternativa terapéutica®. Atualmente, em meio a
difusdo da Cannabis medicinal, o seu uso vem sendo elencado como a grande
opcéo terapéutica do século, com seu uso relacionado até mesmo ao combate
a dependéncia as drogas®. O ponto de partida para sua regulamentacdo em
territério nacional se deu em 2006, com a Lei das Drogas (Lei n® 11.343), a
qual previa em seu artigo 2° a autorizacdo do plantio, cultivo e colheita da
Cannabis para fins medicinais ou cientificos. Em 2014, o Conselho Federal de
Medicina aprovou o uso do CBD para o tratamento de epilepsias refratarias aos
tratamentos convencionais em criancas e adolescentes®. No ano de 2015, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) retirou o CBD da lista de
substancias proibidas, passando a integrar a lista C1 da Portaria 344/98,
tornando-se uma substancia controlada®®. Em 2019, a ANVISA publicou a RDC
n° 327, dispondo sobre procedimentos para concessao da autorizagcdo sanitaria
para fabricacdo e importacdo da Cannabis, e estabelecendo requisitos para a
sua comercializacdo, prescricdo, dispensacdao, monitoramento e fiscalizacéo
dos seus produtos para uso humano com fins medicinais®.

Em paralelo, na Odontologia, as Dores Orofaciais (DOF), incluindo dores
agudas, como as endodoénticas, periodontais e pds-cirurgicas; e dores cronicas,
como é o caso das relacionadas as Desordens Temporomandibulares (DTM),
musculares e articulares, além de dores crénicas de origem neuropatica, como
na neuralgia do trigémeo, tem como abordagem o tratamento farmacolégico e
complementar, sendo os bioativos da Cannabis uma alternativa emergente
para o controle desse tipo de dor” 8.

O foco exclusivo em queixas somaticas e negligéncia da avaliacao
psicossocial, a variabilidade de resposta de um farmaco por diferentes
pacientes e o0s seus efeitos adversos sdo fatores contribuintes na dificuldade de
tratamento das DOF de um modo geral, incluindo as DTM°®.

Revista Brasileira de Cannabis, Sao Paulo, Vol. 3, n. 1, p. 29 a 44, 2024.



ISSN v Revista Brasileira de soceDioe

BRASILEIRA DE

2965-0771 : ) CANNABIS g

Nessa perspectiva, o presente estudo tem como objetivo revisar a
literatura de modo a elucidar as caracteristicas da terapia canabinoide,
verificando a sua atuagdo como uma terapéutica emergente nas dores
Orofaciais cronicas.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo de literatura dos ultimos cinco anos nas bases
de dados PUBMED/MEDLINE, Periodico CAPES, Scielo e Google académico,
utilizando-se os descritores "Cannabis", "Pharmacology”, "Temporomandibular
Joint Dysfunction Syndrome" e “Facial Pain". Em principio foram levantados 42
artigos e, dentre esses, 22 foram selecionados para compor a amostra do
estudo. A selecao de estudos teve como critérios de inclusdo: artigos com texto
completo disponiveis, nos idiomas inglés e portugués, publicados no periodo
de 2018 e 2023, com excec¢do de um ensaio clinico de 2010, que se fez
necessario devido a relevancia de seu conteudo. Os critérios de exclusdo
consistiram em artigos que ndo versavam sobre a teméatica e duplicatas.

DISCUSSAO

Sistema Endocanabinoide

O mecanismo de acdo dos canabinoides baseia-se na interacdo desses
compostos com 0 organismo humano, que se da por intermédio do sistema
endocanabinoide (SEC)*. O SEC é determinante no processo de homeostasia
e fisiologia, bem como na modulacdo da dor e no processo inflamatério, sendo
composto por canabinoides, que podem ser enddgenos, fitocanabinoides ou
sintéticos, enzimas (sintese e degradacdo) e receptores amplamente
distribuidos®. Seus principais receptores sdo o CB1, altamente expresso em
neurdnios pré-sinapticos, medula espinhal e ganglio da raiz dorsal, e o CB2,
presentes principalmente no sistema imunologico e suas estruturas. Esses
receptores, acoplados a proteina G, sdo ativados fisiologicamente por
endocanabinoides, que também se ligam a receptores ndo canabinoides, como
o receptor de vaniloides tipo 1 (TRPV1) envolvidos na regulacdo sinaptica
associada a modulacdo da nocicepcdo e inflamacgédo®. Os endocanabinoides
sdo produzidos sob demanda e liberados pelos neurbnios pos-sinapticos,
sendo degradados por enzimas apés desempenharem funcées de sinalizacdo®.

Os receptores CB1, aléem das demais regifes, podem ser encontrados
no cortex pré-frontal, relacionando-se com a via descendente de modulagéo da
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dor e na percepcéo da dor. Desse modo, os canabinoides podem atuar tanto
perifericamente, quanto em mecanismo da analgesia central®.

O mecanismo do SEC tem como base modular a liberacdo de
neurotransmissores na fenda sinaptica, a partir de uma sinalizacéo retrograda.
Nesse sentido, a liberacdo de neurotransmissores pelos neurdnios pré-
sinapticos resulta na sintetizagéo e liberagdo de endocanabinoides locais pelos
neurbnios pos-singpticos, que irdo atuar com uma resposta retrégrada ao
estimulo, saindo da fenda sinaptica e se ligando aos receptores pré-sinapticos
causando um feedback negativo, regulando, assim, a liberacdo inicial de
neurotransmissores pré-sinapticos, a partir da diminuicdo de Ca®* e K' ,
interferindo tanto nos estimulos inibitérios, como nos excitatérios™ 2.

Ademais, destaca-se a importancia de se nortear o estudo do sistema
endocanabinoide de forma especifica para a regido e a condicdo, a0 mesmo
tempo em que se devem levar em consideracdo outros sistemas de
neurotransmissao, evitando ou prevendo interacdes™.

Aspectos Farmacolégicos e Evidéncias Cientificas de Eficacia
Terapéutica

A literatura cientifica relata, com abundéncia de dados, o uso de
medicamentos a base de Cannabis contendo principalmente o canabinoide
psicoativo, THC, e o ndo psicoativo, CBD', com seu uso apresentando
propriedades analgésicas, neuroprotetora, anticonvulsivante, antiemética e
anti-inflamatéria'® **. O THC e o CBD apresentam rela¢cdes antagonistas
competitivas entre si; enquanto o THC provoca estados de euforia, o CBD
bloqueia reacdes referentes ao senso de humor*. Nesse sentido, o THC é um
agonista parcial dos receptores CB1 e CB2 no sistema endocanabinoide,
enguanto o CBD tem pouca afinidade pelos locais ortostatico dos receptores e
pode inibir a ligacdo do THC aos receptores CB1, além de se ligar a outros
receptores ndo canabinoides™.

A farmacocinética e os efeitos descritos sobre os medicamentos a base
de cannabis dependem da sua formulacdo e da via de administracdo. Desse
modo, a distribuicdo desses medicamentos acontece de maneira rapida nos
orgaos bem vascularizados, podendo ser afetada pelo tamanho corporal do
paciente e pelos estados de doenca; enquanto o metabolismo, tanto do THC,
quanto do CBD, é predominantemente hepatico, com uma rapida meia-vida
plasmaética (6 minutos) e uma longa meia-vida de eliminacéo (22 horas).

No que tange as interacbes medicamentosas, existe uma potencial
interacdo entre THC, CBD e outras drogas, via inibicdo ou inducdo de
enzimas™. Devido as suas propriedades de sedacdo, interacdes
medicamentosas podem ser significativas quando administradas junto a
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medicamentos depressores do Sistema Nervoso Central, com quadros de
fadiga e sonoléncia associados ao CBD, o que deve ser analisado
principalmente em pacientes idosos® . Entende-se que devido a natureza
lipofilica dos canabinoides, a via de administracdo mais adequada é a
transdérmica, reduzindo os efeitos adversos e melhorando a eficacia e

seguranca para o paciente™?.

As contraindica¢gfes da terapia incluem mulheres gravidas e doencas
psiquiatricas, cardiovasculares, renais ou hepaticas significativas® **. Os efeitos
adversos sao normalmente dependentes da dose de THC e se dissipam ao
longo do tempo através da tolerancia, mas podem ser evitados ou minimizados
quando a terapia é iniciada com doses baixas e titulagdo lenta®. Nesse sentido,
a literatura aponta que o CBD reduz efeitos psicotrépicos e cardiovasculares
guando administrado em associacdo ao THC. Além disso, formulacdes com
alto teor de THC estdo associadas a uma maior gravidade de dependéncia
quimica'. Nesse contexto, o efeito Entourage, caracterizado como a sinergia
dos compostos da Cannabis, indica maior efeito de farmacos que contenham
associacéo desses compostos?.

Paralelamente a isso, 0 uso cotidiano de Cannabis gera baixa tolerancia
ao organismo humano. Porém, existem relatos de aumento do regime de sono
e apetite, déficit psicomotor e diminuicdo das noc¢des de espaco e tempo. Além
disso, 0 seu consumo elevado pode causar adaptacdo ao THC e consequente
dependéncia fisica e psiquica. E importante destacar que o uso isolado de
Cannabis tem baixo teor de toxicidade e ndo resulta em overdose, sendo a
dose letal estimada como cerca de 1000 vezes maior que a dose com efeito
psicoativo’.

No que tange as evidéncias cientificas, estudos recentes apontam 0s
canabinoides como uma potencial opcao terapéutica para diferentes situacées
clinicas, dentre elas a cicatrizacdo e regeneracdo Ossea. Um estudo em
modelos animais sobre a aplicacdo do CBD em fraturas indicou melhora na
migracdo de células mesenquimais e subsequente diferenciacdo osteogénica,
melhorando a cura e as propriedades biomecanicas do osso recém-formado™.
Em outro estudo, randomizado e duplo-cego, observou-se que o tratamento
tépico com CBD culminou em melhorias na dor e incapacidade relacionadas a
artrite da articulacao basal do polegar, de forma estatisticamente significativa,
sem eventos adversos™®. Ademais, os endocanabinoides sdo apontados como
moduladores do medo e da ansiedade através de sua acdo nos receptores
CBL1 localizados na amigdala e no cortex pré-frontal.

Nesse contexto, a literatura demonstra agdo dos fitocanabinoides no
tratamento de transtorno de ansiedade por meio da elevacdo na concentracao
de endocanabinoides a partir da inibicdo de enzimas, inibicdo da recaptacao de
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dopamina e glutamato e efeitos semelhantes aos benzodiazepinicos em
receptores gaba, sendo esses uma alternativa na reducédo de utilizacdo de
farmacos convencionais com expressivos efeitos adversos®™. No entanto,
alguns estudos sugerem que as propriedades ansioliticas do CBD dependem
da espécie/estirpe, idade, sexo, doses, via de administracdo e evolucdo
temporal®®. Além disso, foi relatado que a aplicacéo periférica de canabinoides
tem potencial de reducdo na dor muscular mastigatoria, 0 que aponta uma
possivel linha terapéutica para as DOF e as DTM?.

Cannabis Medicinal na Odontologia

Com a autorizacdo da Cannabis medicinal no Brasil, seus produtos
tornaram-se uma opcao farmacoldgica em crescente exploracdo, recebendo
grande notoriedade na Odontologia'’, com evidéncias de beneficio,
principalmente no que tange a pacientes que necessitam de grandes
quantidades de farmacos ou que tenham alguma doenca hepatica, fazendo-se
necessaria a utilizacdo de medicamentos com baixa toxicidade, como se
sugere ser o caso dos a base de Cannabis™®.

Nesse contexto, o fato dos receptores canabinoides CB1 e CB2 virem
sendo identificados ao longo do sistema estomatognatico, incluindo mucosa
bucal, polpa dentaria, tecidos periodontais, musculos da mastigacéo,
articulagdo temporomandibular (ATM), e glandulas salivares, corrobora a
aplicac@o de suas propriedades analgésicas, miorrelaxantes, anti-inflamatorias,
ansioliticas, osteoindutoras e antimicrobianas, além de potencial eficacia sobre
a modulacdo da saliva, controle e inibicdo de atividade bacteriana
cariogénica’” 8. Nesse sentido, vé-se o uso do CBD em diversos campos da
Odontologia, como Endodontia, Periodontia e Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofacial, além da aplicacdo em condi¢cdes inflamatérias, como a
mucosite oral'’. Além disso, dentre suas aplicacées, destaca-se a sua potencial
acdo sobre os musculos mastigatérios e ATM, reduzindo a hiperfuncdo
muscular, dor e inflamac¢des associadas, contribuindo para o tratamento de
quadros de DTM.

Paralelamente aos seus beneficios, veem-se indicios de baixa toxicidade
e auséncia de risco de dependéncia associado ao CBD, o que contribui para a
seguranca de seu uso mesmo em casos de superdosagem, além de baixo risco
de interagbes medicamentosas e com efeitos colaterais associados
principalmente ao uso de THC em quantidades excessivas'®. Entretanto,
considerando que a RDC 327/2019 da ANVISA limita a 0,2% a presenca do
THC em medicamentos & base de Cannabis no Brasil*, tal risco de efeitos
colaterais pode vir até mesmo a ser mitigado.

No entanto, apesar do progresso crescente em seu desenvolvimento,
ainda ha diversas limitagbes importantes nas evidéncias sobre a Cannabis
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medicinal na Odontologia, principalmente a respeito da falta de padronizacdo
em seu emprego pratico e a auséncia de regulamentacdo clara para o seu
controle da qualidade que, enquanto produto natural, pode sofrer variagdes de
preparacao resultantes de diferentes formas de fabricagao, extracao e plantio,
relacionadas a variagdes ambientais®’.

Cannabis Medicinal na Terapéutica das Dores

A dor crénica € uma condicdo que apresenta grande impacto na
qualidade de vida dos pacientes, inclusive mais do que outras condicfes
cronicas comuns. Estima-se que sua incidéncia esteja entre 11% e 40% da
populacdo, com até 10% relatando dor de alto impacto e, a medida que a
intensidade evolui em adultos mais velhos, observa-se um aumento gradual na
mortalidade. Em contrapartida, no geral, apenas uma minoria de pacientes
obtém melhorias consideraveis, como reducdo da intensidade da dor e
aumento da funcdo, utilizando os tratamentos farmacolégicos convencionais™®.
Nesse sentido, buscam-se evidéncias que possam corroborar com as
existentes, apoiando os medicamentos a base de Cannabis como alternativa
ao tratamento das dores cronicas.

Figurando-se como um tipo de dor crbnica, a dor neuropética (DN) é
descrita pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) como uma
“dor que surge como consequéncia direta de uma lesdo ou doenca que afeta o
sistema somatossensorial’, e, por vezes, é sentida até mesmo quando n&o ha
estimulos nociceptivos aferentes ou estimulos nocivos que sdo tipicamente
interpretados como dor no cortex cerebral. Dentre suas etiologias, cita-se a
neuralgia do trigémeo como a de maior importancia odontolégica, além de
esclerose multipla, diabetes, cancer, herpes zoster, acidente vascular cerebral,
amputacdo e lesBes nervosas traumdticas ou poés-cirdrgicas. Assim,
considerando os atuais desafios do seu tratamento, sdo necessarias solucdes
mais inovadoras, eficazes e seguras, 0 que coloca 0s canabinoides como uma
potencial alternativa®. Corroborando com tal premissa, a meta-anélise de
Sainsbury et al.?° (2021) demonstrou, com relevancia estatistica, que o uso de
CBD e THC promoveu uma reducao significativa na intensidade da dor em
comparacdo com o placebo, com 1,756 vezes mais probabilidade de ter uma
reducdo de 30% na dor e 1,422 vezes mais chance de conseguir uma reducao
de 50% da dor em relacdo ao placebo. Por sua vez, os pacientes que
receberam apenas THC tiveram uma melhora 21% maior na intensidade da dor
e tiveram 1,855 vezes mais probabilidade de atingir uma reducdo de 30% na
dor do que o placebo. Entretanto, em contrapartida a tal indicio de maior
efetividade da administracédo apenas do THC, tem-se seus supracitados efeitos
psicotrépicos'” '8 e maior risco de efeitos colaterais'®, o que ndo é desejavel.
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No estudo clinico de Heineman et al.** (2022), por sua vez, 18
participantes com artrite sintomatica na articulacdo basal do polegar foram
submetidos ao tratamento tépico com CBD, duas vezes ao dia, por duas
semanas. Observaram-se, entdo, melhorias entre as medidas de resultados
relatados pelos pacientes, incluindo Escala Visual Analégica de dor;
deficiéncias do braco, ombro e méo; e pontuacdes de avaliacdo numérica de
avaliacao Unica, em comparag¢ao com o brago de controle durante o periodo do
estudo, identificando, também, parametros fisicos semelhantes com amplitude
de movimento, preensdo e forca de pinca. Demonstrou-se, assim, com
evidéncias iniciais de curto prazo, que o tratamento com aplicacdo topica
transdérmica de CBD resultou em uma melhora significativa da dor e
incapacidade relacionadas a artrite relatadas pelos pacientes, sem eventos
adversos™.

Em contrapartida, a revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados controlados realizada por Fisher et al.*® (2021), no intuito de
fornecer estimativas da efichcia e dos eventos adversos do uso de
canabinoides no tratamento clinico da dor aguda e crbnica, encontrou poucos
efeitos benéficos dos medicamentos testados. Observou-se, também, que,
assim como é esperado de qualquer analgésico conhecido tradicional, &
improvavel que os canabinoides tenham capacidade de reduzir a dor para
todos. Mas, para os que funcionaram, encontraram-se estimativas de reducao
de cerca de 30% da intensidade da dor. Entretanto, a base de evidéncias dos
ensaios utilizados foi de qualidade baixa ou muito baixa, e sugeriu-se a
necessidade de ensaios de alta qualidade para fornecer respostas mais
contundentes™®.

Cannabis Medicinal nas Dores Orofaciais e Desordens
Temporomandibulares

A neurofisiologia das vias da dor consiste em neurdnios aferentes
primarios, alteracdes patoldgicas no ganglio trigémeo, nociceptores e funcdes a
nivel cerebral que controlam a DOF®. Paralelamente, as alteracdes
psicossociais influenciam diretamente na intensidade e duragcéo da dor, haja
vista que, estudos demonstraram que pacientes com DTM apresentam uma
deficiéncia no estado emocional. Aléem disso, mediadores inflamatérios
desempenham um papel importante na sensibilizagdo da ATM e da
musculatura associada®?.

Como supracitado, na Odontologia, 0 uso da Cannabis medicinal esta
intimamente relacionado a DOF, incluindo dores agudas, como as
endodonticas, periodontais e pds-cirdrgicas; e dores crdnicas, como é 0 caso
das relacionadas as DTM, incluindo as musculares e as articulacdes, além de
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dores crénicas de origem neuropatica, como na neuralgia do trigémeo’. O
manejo da DOF usualmente se da por meio da administracédo de farmacos anti-
inflamatérios®, o que também é a conduta ndo cirirgica de primeira escolha
para as DTM. Nesse sentido, o uso de canabinoides torna-se uma alternativa
emergente para o tratamento da DTM, com estudos evidenciando uma reducéo

significativa quanto a atividade muscular e intensidade de dor no musculo
masseter?.

Devido a amplitude da distribuicdo dos receptores do SEC, no contexto
das DTM, destaca-se sua atuacdo na regulacdo do metabolismo energético
neuronal, através dos receptores CB1, e a regulacdo da resposta imune com a
expressdo de receptores CB2 em células hematopoiéticas®. Estudos pré-
clinicos demonstraram que a ativacdo de receptores CB1 reduz a resposta
nociceptiva na ATM e na regido perioral com eficacia analgésica semelhante a
outros farmacos como a morfina. Além disso, o efeito ansiolitico do CBD
também pode apresentar potencial terapéutico para o bruxismo, corroborando
para com o tratamento das DTM?,

Ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados que
compararam 0s canabinoides, por via oral e transdérmica, com Anti-
inflamat6rios Nao Esteroidais (AINE) e placebos na terapéutica da DOF,
encontraram que, na administracdo por via oral, ndo houve reducao
estatisticamente significativa da dor, assim como atividade eletromiografica do
musculo masseter, fazendo com que seu efeito fosse semelhante ao do
placebo” 2!, ao passo que se observou uma frequéncia de efeitos adversos
semelhante entre o CBD e o AINE. Entretanto, com a administracdo
transdérmica de CBD demonstrou-se, com relevancia estatistica, uma reducao
significativa na dor miofascial e na atividade eletromiografica do musculo
masseter bilateralmente quando comparado ao placebo; além disso, efeitos
adversos ndo foram observados’. Nesse sentido, a forma de administracdo
topica transdérmica do CBD apresenta-se de forma promissora como
possivelmente mais eficaz, e infere-se que esse beneficio dé-se em virtude da
maior biodisponibilidade local, em detrimento do intestino, de receptores
CB1/CB2 periféricos, em que se deu a acdo dos farmacos canabinoides. Com
isso, vislumbra-se um promissor novo caminho para manejo da dor cronica,
seja ela orofacial ou nédo, evitando-se os efeitos adversos relacionados a
passagem do medicamento no trato gastrointestinal, especialmente nos casos
em que concentracdes mais altas de medicamentos fazem-se necessarias?'.

Além disso, o ensaio clinico duplo-cego randomizado controlado por
placebo de Nitecka-Buchta®? et al. (2019) também corrobora com tais fatos,
tendo submetido 60 pacientes com DTM a aplicacdo transdérmica de CBD por
14 dias, e observou-se expressiva diminuicdo de 70,2% na intensidade da dor
pela Escala Visual Analdgica, enquanto o placebo apresentou reducdo de
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9,81%. Paralelamente, o CBD provocou uma diminuicdo significativa na
atividade eletromiografica (EMG) do masseter, sendo de 11% no lado direito e
12,6% no esquerdo, enquanto com placebo a atividade EMG do masseter foi
de 0,23% no lado direito e 3,3% no esquerdo. Assim, apontou-se que embora
haja a necessidade de mais pesquisas neste campo, o CBD deve ser
considerado como uma terapia dos musculos mastigatérios em pacientes com
DTM, visando-se a melhora na atividade EMG e intensidade da dor
miofascial®®.

Outro estudo semelhante, por sua vez, apresentou beneficio do uso de
um canabinoide sintético no controle da dor, com reducédo estatisticamente
significativa (p < 0,05) de sua intensidade, atuando também na reducédo da
ansiedade e no aumento da qualidade de vida de pacientes com fibromialgia.
Tal estudo, apesar de abordar pacientes com condicfes clinicas distintas dos
com DTM, permite vislumbrar um possivel paralelo, ja que ambas as doencas
apresentam-se como mialgia combinada a artralgia, gerando dor cronica’.
Nessa mesma linha, estudos recentes em modelos animais sobre a aplicagcéao
terapéutica do CBD em fraturas mostrou evidéncias de sua agdo indutora de
neoformacdo 6ssea, melhorando a cura e as propriedades biomecéanicas do
osso recém-formado®®, o que, embora ainda de forma incipiente, permite
vislumbrar um potencial terapéutico para degeneracfes 6sseas condilares em
pacientes com DTM. Além disso, outros estudos analisaram os canabinoides
como terapéutica para as cefaleias, sugerindo uma reducéo da intensidade da
dor e frequéncia de enxaquecas e cefaleia por uso excessivo de
medicamentos, na qual se observou uma melhora significativa da dor,
diminuicdo do uso de analgésicos e aumento da qualidade de vida desses
pacientes; as evidéncias clinicas, entretanto, ainda sao limitadas. Nesse
mesmo sentido, outro estudo semelhante investigou o impacto de um
medicamento canabinoide natural em pacientes com artrite reumatoide,
observando reducado da intensidade da dor em repouso e movimento, além de
consequente aumento da qualidade do sono desses pacientes; o que também
permite tracar um paralelo com a DTM, visto que ambas as patologias
relacionam-se com dor inflamatéria articular’.

CONCLUSAO

Com base na literatura consultada, observa-se que os estudos recentes
apontam o CBD como uma opc¢ao terapéutica promissora no controle da Dor
Orofacial cronica, com efeitos analgésicos, anti-inflamatérios e miorrelaxantes
importantes, sem eventos adversos. A administracdo topica transdérmica
mostrou-se mais eficaz do que a administracéao por via oral, indicando que esse
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pode ser o inicio de um protocolo clinico a ser seguido para o uso dos
canabinoides na Odontologia.

Entretanto, embora existam evidéncias que apoiam o uso de
medicamentos a base Cannabis de forma mais solida no contexto médico, mais
ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo s&o necessarios para
se evidenciar sua eficacia, seguranca e aplicabilidade na Odontologia,
visando-se, também, estabelecer um protocolo clinico a ser seguido com doses
efetivas, via de administracdo e tempo de tratamento.

Observa-se, também, uma tendéncia de melhoria dos parametros
legislativos da regulamentacdo do uso da Cannabis medicinal no Brasil, e
espera-se uma maior integracido com o Sistema Unico de Salde no futuro.

Por fim, conclui-se que embora ainda sejam necessarios mais estudos
nesse campo, a terapia canabinoide pode ser apontada como uma alternativa
terapéutica para o manejo das dores orofaciais cronicas a ser considerada.
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