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RESUMO

A utilizagcdo da cannabis tem despertado interesse crescente na comunidade médica e
odontologica devido as suas potenciais propriedades em satde. Nesta revisdo,
investigamos a literatura cientifica atual para levantar dados a respeito das
possibilidades de uso dos canabinoides na endodontia. Realizou-se uma pesquisa
abrangente em bases de dados cientificos - PubMed, LILACS e Scopus, sendo os
artigos recuperados por meio da busca por palavras-chave e também consultada a
literatura cinzenta em sites como Google Scholar e no repositério de Teses e
Dissertacdes da CAPES. Foram incluidos estudos que investigaram os efeitos da
cannabis e seus derivados no contexto endodontico, independente da metodologia
utilizada. Os resultados demonstram consistentemente que os canabinoides tem um
potencial significativo para ser um medicamento aliado no sucesso da endodontia; as
principais frentes de investigacdo encontradas foram o controle da dor, no metabolismo
6sseo, na protecdo do complexo dentino-pulpar ¢ na desinfec¢dao do sistema de canais
radiculares. Embora os resultados sejam promissores, ¢ importante reconhecer as
limitagcdes dos estudos disponiveis, incluindo a heterogeneidade das formulagdes de
cannabis utilizadas, a falta de padronizacdo nos protocolos de administragdo e a
necessidade de mais pesquisas para elucidar os mecanismos de agao ¢ os efeitos a longo
prazo dos canabinoides na endodontia.

Palavras-chave: Cannabis, Canabinoides, Odontologia, Endodontia, Tratamento do
Canal Radicular
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ABSTRACT

The use of cannabis has aroused increasing interest in the medical and dental
community due to its potential health properties. In this review, we investigated the
current scientific literature to collect data regarding the possibilities of using
cannabinoids in endodontics. A comprehensive search was carried out in scientific
databases - PubMed, LILACS and Scopus, with articles being retrieved through
keyword search and gray literature also consulted on sites such as GoogleScholar and
the CAPES Theses and Dissertations repository. Studies that investigated the effects of
cannabis and its derivatives in the endodontic context were included, regardless of the
methodology used. The results consistently demonstrate that cannabinoids have
significant potential to be an ally in the success of endodontics; The main research
fronts found were pain control, bone metabolism, protection of the dentin-pulp complex
and disinfection of the root canal system. Although the results are promising, it is
important to recognize the limitations of available studies, including the heterogeneity
of cannabis formulations used, the lack of standardization in administration protocols,
and the need for further research to elucidate mechanisms of action and long-term
effects. of cannabinoids in endodontics.

Keywords: Cannabis, Cannabinoids, Dentistry, Endodontics, Root Canal Treatment
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INTRODUCAO

A maconha tem sido objeto de estudo desde os anos 60 e recentemente vem
ganhando espaco no mundo cientifico devido a descoberta da importancia do sistema
endocanabinoide (SEC) na homeostase corporal. A presenga de componentes do SEC
por todo o organismo, inclusive no sistema estomatognatico, trouxe a luz uma area de
lacuna na fisiopatologia de diferentes processos do corpo humano, abrindo caminho
para que se entenda cada vez mais o papel dos endocanabinoides na regulagdo destes
processos'?.

Desde a descoberta dos endocanabinoides em 1988 vem crescendo o
conhecimento a respeito do SEC e seus ligantes - endogenos e exdgenos - € do quanto
esse pode ser o caminho para a criacdo e otimizagao de novos farmacos que se mostrem
alternativas aos medicamentos alopaticos ¢ aos seus efeitos colaterais. O uso de
fitocanabinoides na modulag¢do do SEC precisa ser investigado para que se aproveite ao
maximo seus beneficios terapéuticos, ja que apresentam poucos efeitos colaterais. Na
area odontologica, a cannabis vem sendo utilizada e estudada para casos que envolvem
desde a ansiedade pré-tratamento odontologico até o tratamento de doengas de dificil
manejo, a exemplo da Sindrome da ardéncia bucal, passando por diferentes areas com o
a cirurgia, a periodontia e a endodontia®*.

Existem diferentes vertentes que exploram os potenciais da cannabis na
odontologia ¢ uma delas ¢ o uso nas doengas da polpa e dos tecidos periapicais. A
endodontia pode se beneficiar das propriedades da maconha de diferentes formas: pela
sua acdo antiinflamatoria, analgésica, pela sua caracteristica de estimulo osteogénico e
sua capacidade antimicrobiana. O canabidiol (CBD) tem sido visto como um alvo
terapéutico na manuten¢do da vitalidade pulpar, por estimular as células da polpa dental
a proliferarem e diferenciarem-se em odontoblastos; também mostra potencial
osteoindutivo, sugerindo sua possivel utilizagdo na regeneracdo de tecidos bucais,
incluindo osso, dentina e polpa®. O objetivo dessa revisdo narrativa da literatura é
apresentar um breve historico do uso da cannabis medicinal na odontologia com énfase
na endodontia, as atualidades e perspectivas sobre o tema e as principais lacunas
cientificas para futuras investigagdes.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura a partir de uma busca ativa de
informacdes nas bases de dados PubMed, Scielo e Google Scholar. Foram adotadas as
combinagdes de palavras-chave retiradas dos descritores em Ciéncias da Satude (DeCs)
"cannabis AND endodontics" e “cannabinoids AND endodontics”, as quais foram
utilizadas nas trés bases de dados para um levantamento bibliografico sem limites
temporais. Os critérios de inclusdo foram trabalhos publicados em inglés, portugués,
espanhol ou francés, com a tematica da cannabis no ambito da endodontia. Os critérios
de exclusdao envolveram a impossibilidade de acesso aos documentos na integra, a
qualidade metodologica ndo ideal dos trabalhos e trabalhos de pesquisa sem conclusao,
ainda em andamento.

Inicialmente foram realizadas duas buscas em cada uma das trés bases de dados;
cada busca com uma das duas combinag¢des de descritores, resultando num montante de
estudos inicial de 817 trabalhos. Este nimero € o total bruto das buscas nas trés bases de
dados. Apos aplicacao dos filtros dos critérios de inclusdo e exclusdo, assim como da
eliminagdo de duplicatas, restaram para analise do texto na integra um total de 28
trabalhos, sendo incluidos, no final desta etapa, 24 artigos que falam sobre relagdes
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entre canabinoides e a odontologia. No fim, apos a leitura integral dos textos, foram
incluidos 12 artigos que tinham como foco o uso da cannabis e seus derivados na area
especifica da endodontia. Em um segundo momento, para complementar a parte
histérica deste trabalho, as referéncias vieram de buscas especificas nas mesmas bases
de dados citadas anteriormente. E como etapa final na busca e sele¢do de informagao,
foram incluidos nesta revisdo determinados trabalhos que constam nas referéncias dos
artigos alcangados na busca inicial, os quais foram considerados importantes para os
autores. O processo de analise para a selecdo dos textos foi feito por dois pesquisadores
de maneira independente, sendo os resultados de ambos confrontados para que a selecao
dos trabalhos ocorresse por consenso; quando isso ndo foi possivel, a opinido de um
terceiro avaliador foi solicitada.
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REVISAO DA LITERATURA

HISTORIA DA CANNABIS MEDICINAL

A maconha é uma planta com potencial terapéutico conhecido hd milénios,
tendo sido citada na Pen-ts’aoching, a primeira farmacopéia da humanidade, ha cerca de
5000 anos. No inicio da Era Cristd, Hua T'o, que foi o fundador da cirurgia chinesa,
anestesiava pacientes durante opera¢des com um composto de cannabis e vinho’. Na
medicina ocidental a Cannabis despontou no século XIX: em 1839 o médico irlandés
Willian B. O’Shaughnessy, ap6s passar um periodo na india, publicou um trabalho que
apresentava a maconha ao ocidente, com informagdes a respeito da planta; este estudo
atingiu seu ponto alto de relevincia nos anos 1890, havendo nessa época
disponibilidade de extratos e tinturas feitas da cannabis®.

Porém, a partir da segunda Guerra Mundial em 1915 até os anos 1960, todos os
estudos publicados a respeito da cannabis partiram do pressuposto de que ela era uma
substincia narcotica perigosa’, até que em 1961 ela entrou em uma lista de drogas
proibidas, determinada na Convengdo Unica sobre Entorpecentes'®. Na primeira parte
do século XX o uso da maconha na medicina ocidental diminuiu de forma significativa;
os motivos, além da proibigdo, envolveram também a dificuldade na obtencdo de
resultados consistentes nas pesquisas, visto que as amostras da planta tém diferentes
composigdes de canabinoides'.

No ano de 1964 os professores Raphael Mechoulam e YechielGaoni
descreveram o THC, um dos principais fitocanabinoides da planta, fato que aumentou
muito o interesse em pesquisas cientificas na area, pela possibilidade de uso dos
constituintes puros'?>. O brasileiro Elisaldo Carlini foi um nome importante nas
pesquisas com CBD (outro fitocanabinoide) nos anos 90, na terapéutica da epilepsia. No
ano de 1988, 24 anos apos a descoberta do THC, Devane e colaboradores caracterizam
o receptor canabinoide chamado CB1, e em 1990, Matsuda e colaboradores fizeram a
clonagem molecular desse alvo celular. Assim, a pesquisa canabica sobre estrutura e
atividade dos canabinoides levou a identificacdo das principais funcdes fisiologicas
moduladas por esta classe de drogas. Desde entdo, é crescente o volume de
investigacoes a respeito das fungdes que o Sistema Endocanabinoide exerce no
organismo. Atualmente sabe-se que o potencial terapéutico da cannabis se deve a sua
composi¢ao complexa de canabinoides € nao canabinoides; ja foram isolados mais de
500 compostos das plantas de maconha, sendo que destes, 125 sdo canabinoides. Os
constituintes nio canabinoides sio os flavonoides e terpenos'®.
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A DESCOBERTA DO SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Os primeiros compostos isolados da cannabis foram o canabidiol (CBD) e 0 A
9-Tetrahidrocanabinol (THC). O CBD foi isolado pela primeira vez em 1940 e sua
estrutura quimica foi relatada em 1963'%; como o CBD n#o tem atividade psicoativa, as
pesquisas a seu respeito foram negligenciadas e esse canabinoide foi ofuscado pelo
THC. O THC, por sua vez, teve sua estrutura determinada em 1964, pelos professores
Gaoni e Mechoulam'®'”, Raphael Mechoulam desenvolveu pesquisas com a cannabis a
partir de 5 quilos da planta advinda de apreensdo, que conseguiu com a policia; ele
isolou compostos e testou em macacos aquele que apresentava efeito psicoativo e,
posteriormente, testou-o também em voluntirios humanos saudaveis, utilizando o
composto preparado em um bolo e avaliando as reagdes apresentadas pelos participantes
do estudo. A partir desse experimento, Mechoulam percebeu que a mesma dose de THC
tinha diferentes efeitos nas pessoas - algumas apresentaram risos, outras ataques de
panico, outras abertura a discussdo, entre outros -. Essa descoberta seminal do professor
Mechoulam impulsionou as investigacdes que culminaram na descoberta do Sistema
Endocanabinoide, a partir do estudo de Devane et al (1988), o primeiro a identificar
receptores do tipo CB1 no cérebro de ratos e humanos. Devane e colaboradores também
isolaram, apenas 4 anos depois, o primeiro endocanabinoide, que ¢ a
araquidonoiletanolamida (AEA), conhecida como anandamida's. A partir destas
descobertas, fez cada vez mais sentido a longa relacdo da maconha com os humanos,
pois foi demonstrado que o cérebro humano produz o seu proprio canabinoide.

O sistema endocanabinoide (ECS) ¢ um complexo sistema de sinalizacdo
cerebral presente em todos os mamiferos, responsavel por regular as funcdes do
organismo a nivel celular®®. Ele é formado por trés componentes principais: os
receptores canabinoides, os ligantes endogenos e as enzimas responsaveis pela sintese e
degradagdo dos ligantes. Os receptores canabinoides podem ser classicos (CB1 e CB2)
ou ndo-classicos (TRPV1, GPR55 e PPARs); os ligantes canabinoides sdo a anandamida
(AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG)*'. O ECS desempenha um papel central no
sistema nervoso em desenvolvimento, enquanto que no sistema nervoso maduro ele
modula a atividade e as fungdes da rede neuronal®, desempenhando um papel
importante nas funcdes cognitivas e psicoldgicas, podendo ser alvo de diferentes
compostos terapéuticos’. O sistema endocanabinoide é como um maestro que rege
diferentes fungdes celulares e garante que o organismo seja regulado frente a cada
mudanga. Sendo assim, os receptores canabinoides estdo por todo o corpo, inclusive na
cavidade bucal.

USO DA CANNABIS MEDICINAL NA ODONTOLOGIA

A cannabis medicinal na Odontologia tem relatos desde as origens das
civilizagdes e descricdo de uso em muitas culturas antigas, tendo sido utilizada para dor
dentéria, preven¢do de lesdes cariosas e reducdo da inflama¢do periodontal®’. Apos a
descoberta do SEC, ficou evidente a presenca de receptores canabinoides na cavidade
oral, sendo um alvo potencialmente valioso no tratamento de patologias bucais*-*.

Estudos ja identificaram a presenga de receptores do tipo CB1, CB2 ¢ TRPV em
células epiteliais da lingua, nas glandulas salivares maiores, na jun¢ao dentina-polpa e
nas terminagdes nervosas da polpa, do ligamento periodontal e das células da mucosa
oral**. Dessa forma, o campo de potenciais usos da cannabis na odontologia ¢ vasto,
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abrangendo desde a ansiedade dentaria até dores orofaciais como neuralgia do trigémeo,

fibromialgia e sindrome da boca ardente®*,

Ja existem evidéncias cientificas do uso dos fitocanabinoides (que sdo os
canabinoides exogenos, vindos de plantas do género Cannabis ou produzidos de forma
sintética) na Odontologia, baseados nas propriedades antimicrobianas, na capacidade de
estimulo 6sseo, em disfungdes da articulagdo temporomandibular - tanto articulares
quanto musculares, no bruxismo e na endodontia regenerativa®. Estudos com o CBD
aplicado a diferentes areas como controle de inflamagao, profilaxia bucal, tratamento de
ansiedade dental, manejo de dor pos-operatdria, potencial osteogénico e miorrelaxante,
mostram que se trata de uma farmacologia alternativa e emergente sobre muitos
medicamentos alopaticos utilizados em odontologia®’.

POSSIBILIDADES DE USO DOS CANABINOIDES NA ENDODONTIA

Os canabinoides tém propriedades que podem facilmente ser pensadas para o
uso na endodontia. Dentre as caracteristicas que ligam a planta as necessidades da
especialidade, destacam-se a sua atuacdo na dor de origem odontogénica, suas
propriedades no metabolismo 6sseo, seu papel na prote¢do do complexo dentino-pulpar
¢ sua a¢ao antimicrobiana.

Dor odontogénica

A investigacdo do papel do sistema endocanabinoide na area da odontologia
endodontia ja acontecia em 2004, com o estudo da relevancia dos receptores
canabinoides na percepc¢ao de dor. O estudo envolvia testes em animais knockout (KO)
para receptores CB2 e em animais do tipo selvagem e a posterior comparagdo de sinais
de dor. Os pesquisadores perceberam uma diferenga entre grupos selvagens e 0s grupos
KO para CB2 no que tange a comportamentos caracteristicos de dor - os animais que
ndo tinham receptores CB2 eram mais suscetiveis a dor da exposi¢do pulpar do que os
selvagens®,

Uma revisdo de literatura feita por Yu e Abbott em 2018 fala a respeito da
liberacao local de mediadores como a somatostatina e os canabinoides regulando a
inflamacdo pulpar e o SEC inibindo a nocicepgdo, enfatizando que a presenca de
receptores canabinoides na polpa ¢ 10 vezes maior em numero que os receptores
opidides®.

Outra vertente de estudos que relacionam canabinoides e dor ¢ a respeito do uso
como uma alternativa terapéutica aos medicamentos alopaticos, em casos de dor
dentaria aguda. A dor dentéria € um problema prevalente e, muitas vezes, incapacitante;
nestes casos, os pacientes que por algum motivo necessitam de uma alternativa aos
anti-inflamatdrios ndo esteroidais ou ao paracetamol sao medicados com opioides
sintéticos, que sdo a segunda linha de escolha. Para minimizar a crise dos opioides, os
clinicos precisam de alternativas analgésicas a estes medicamentos®. Chrepa e
colaboradores (2023) realizaram o primeiro teste clinico avaliando o efeito do CBD na
dor dentédria: um ensaio clinico randomizado com 61 participantes divididos em 3
grupos, onde um recebeu canabidiol (CBD) a 10mg/kg, outro recebeu CBD a 20mg/kg e
o terceiro grupo recebeu placebo. Este estudo mostrou pela primeira vez que o CBD
puro poderia fornecer mais de 70% de analgesia a pacientes com dor dentaria aguda e
aumentar a for¢a de mordida durante o efeito analgésico, com efeitos colaterais
minimos®™. Um trabalho de revisdo sistematica avaliou 57 ensaios clinicos
randomizados avaliando o efeito de preparagdes com canabinoides para o alivio de dor;
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observaram que grande parte da literatura tem alto risco de viés ou risco de viés ndo
claro, concluindo que nao ha evidéncias clinicas que sugiram que o CBD seja eficaz
contra dores’. Outra revisdo sistematica feita por Votrubec e colaboradores (2022)
apontou que, embora um estudo incluido tenha apontado efeitos positivos do CBD em
relacdo a dor, ndo existem evidéncias suficientes para apoiar um beneficio clinico
tangivel dos canabinoides naturais e sintéticos no tratamento da dor orofacial®.

Embora a cannabis mostre propriedades anti-inflamatorias, ndo esta claro até
que ponto os produtos originados dela podem substituir o tratamento tradicional da dor,
ou se estes produtos funcionardo em conjunto com as terapias existentes para aumentar
os efeitos analgésicos; pode-se considerar os 6leos ricos em CBD como seguros, mas os
efeitos secundarios relatados e as interacdes medicamentosas nao devem ser
negligenciados antes da escolha terapéutica®. Grande parte da literatura cientifica a
respeito do uso de canabinoides na dor converge na opinido de que sdo necessarios
estudos clinicos mais robustos para avaliar essa relagao.

Metabolismo dsseo

Estudo feito em dois grupos de animais, sendo um grupo KO para CB2, avaliou
a inflamagdo e perda Ossea apoOs exposigoes pulpares nos primeiros molares.
Observou-se diferengas na reabsor¢do Ossea durante a formagdo da lesdo periapical -
onde os animais KO para CB2 apresentavam maior reabsorcdo que os animais
selvagens. Estes resultados demonstram que o sistema endocanabinoide tem um papel
regulatorio nas alteragdes pulpares e periapicais®. O CBD tem a capacidade de
potencializar a expressdo do gene pro-colageno-lisina 2-oxoglutarato 5-dioxigenase 1
(PLOD1) que leva a um efeito indireto de maturidade do coldgeno, sugerindo um
potencial de expressdo de proteinas Osseas e uma ampliagdo da mineralizacdo,
contribuindo para a formacdo de um osso novo e melhora das propriedades
biomecanicas deste 0ss0™

Em 2016 um teste in vivo utilizando um analogo sintético chamado HU-308
(que tem alta seletividade para o receptor CB2) causou reducao da perda 6ssea alveolar
e de mediadores inflamatérios na gengiva de ratos com periodontite induzida por
lipopolissacarideos; observaram que o principal efeito do HU-308 foi local, por conta da
ativacdo dos receptores CB2, o que estimulou a diferenciagdo de osteoblastos e
diminuiu a a¢do dos osteoclastos. Isso mostrou que a sinalizacgdo do CB2 produz
bloqueio da perda 6ssea por agdo direta nas células dsseas, a0 mesmo tempo que inibe a
expressdo de citocinas pro-reabsorgdo®

Para reparos no tecido 6sseo, ¢ necessario que haja o recrutamento de
células-tronco para o local de lesdo e sua posterior diferenciagdo nas linhagens de
células implicadas na regeneragao 6ssea. Em 2019, pesquisadores criaram uma estrutura
de base para o reparo 0Osseo composta de gelatina, nano-hidroxiapatita e microesferas
de poli-acido lactico-coglicélico carregadas de canabidiol; eles testaram em ratos com
defeitos 0sseos radiais de um tamanho critico. Os resultados apontaram migracao das
células-tronco mesenquimais para a lesdo e sua diferenciagdo em osteoblastos,
mostrando que o andaime regenerativo teve biocompatibilidade e osteoinducdo; além
disso, a liberagao local controlada de CBD otimizou o recrutamento de células-tronco e
a reconstru¢do 6ssea’’. Em 2020, Petrescu e sua equipe realizaram um teste in vitro com
o objetivo de estabelecer um novo protocolo de diferenciacdo de células-tronco
mesenquimais derivadas de tecidos dentarios utilizando CBD e Vitamina D3 para
otimizar a diferenciagdo osteogénica. Eles observaram que as células obtidas dos trés
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sitios de escolha para a coleta - foliculo dentario, papila apical e polpa - responderam de
maneiras diferentes ao CBD e também a vitamina D3; células da papila apical
responderam melhor ao CBD, enquanto células da polpa foram melhor influenciadas
por vitamina D3. Concluiram que tanto CBD quanto vitamina D3 podem aumentar a
diferenciagdo osteogénica deste tipo de células sob determinadas condigdes e doses®®.

Como os estudos mostram, ainda sdo poucas as pesquisas direcionadas ao
campo odontoldgico a respeito do sistema endocanabinoide e do uso de canabinoides
exdgenos no metabolismo &sseo; ainda assim, existem estudos que mostram
propriedades de osteoinducgao envolvendo outros sitios do corpo humano, o que merece
aten¢do da comunidade cientifica na investigacdo de suas propriedades para uso nas
diferentes especialidades relacionadas a saude bucal.

Protecdo do complexo dentino-pulpar
A exposi¢ao da polpa dentéria e sua contaminagdo com bactérias do meio bucal

pode levar a inflamagao pulpar, odontalgia, necrose e, em dentes imaturos, a interrupgao
do processo de rizogénese; dessa forma, faz sentido aventar que materiais bioativos
poderiam levar a manutengdo da viabilidade pulpar®.

Em 2017 um estudo investigou a expressdo e a funcionalidade de receptores do
tipo CB1 em odontoblastos humanos, a partir de testes in vitro e chegou a conclusdo de
que existem receptores CB1 funcionais nestas células, que desempenham um papel
importante na mediacdo da fungdo fisioldgica da polpa® - ou seja, a manutengdo da
viabilidade pulpar ¢ influenciada pela ativacdo de receptores canabinoides do SEC.
Outro estudo in vitro avaliou a biocompatibilidade do THC com células da polpa
dentaria humana e percebeu que o THC promoveu influéncia sobre a divisao mitotica de
maneira bifasica dependente da concentragdo; e que também induziu diferenciacio
odonto e osteogénica via CB1 e CB2; a odonto e a osteogé€nese sdo processos
importantes na regeneracao pulpar e sugerindo que o THC deve ser investigado para uso
como agente de prote¢do pulpar?'.

Ainda em 2021 Qi e colaboradores avaliaram in vitro a hipotese de o CBD
influenciar na odonto e osteogénese de células da polpa humana, chegando a conclusao
de que o CBD teve influéncia bifasica sobre a viabilidade das CPDH, promovendo
significativa migracao celular, melhora da sintese de colageno e de depositos
mineralizados, bem como provocou aumento da expressao de genes angiogénicos €
odontogénicos*. No mesmo ano uma pesquisa in vitro foi desenvolvida para avaliar se
as células tronco da papila apical expressavam os componentes do Sistema
Endocanabinoide (SEC) e se os endocanabinoides regulavam sua proliferacdo e sua
mineralizacdo; os resultados mostraram que as células tronco da papila apical
expressam os genes dos principais componentes do SEC e que os endocanabinoides
podem afetar a viabilidade, a expressdo génica e a mineralizagcdo das células tronco da
papila apical®. A expressio e¢ a funcionalidade de receptores canabinoides em
odontoblastos e em células da polpa dentiria foram avaliadas em condigdes
inflamatoérias, mostrando que tanto CB1 quanto CB2 podem ter um papel importante no
controle e na regulacdo da dor e da inflamagdo, pois a ligacdo de moléculas a esses
receptores ativa diferentes vias de sinalizagao que controlam a entrada e a saida de ions
nas células; além disso, em estados inflamatorios, ha sobreexpressio destes receptores*.
A influéncia do CBD na migragdo e diferenciagdo odonto e osteogénica das células
tronco da polpa dental humana foi testada em condigdes normais e inflamatdrias e
percebeu-se que o CBD atenuou a produgdo de citocinas pro-inflamatorias estimuladas
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pelo TNF-alfa em células tronco da polpa, informacdo que confirma a hipdtese de uso
do CBD nos tecidos dentinario e pulpar baseada na sua agdo na regeneragdo Ossea €
sobre as células tronco da polpa; assim, o CBD ¢ um possivel agente terapéutico para
tratar pulpite e promover a regeneragao da dentina/polpa em técnicas de terapia celular
regeneradoras, dentro do campo da endodontia, embora ainda sejam necessarias
investigagdes adicionais®. Com base nessas caracteristicas, ja existe um medicamento a
base de canabinoides em processo de patente visando tratar e prevenir doengas da polpa
dentéaria®. O produto que estd em processo de patente atua sobre a inflamagdo € a
infeccdo pulpar e também em defeitos Osseos; a invencdo compreende composi¢des
inovadoras com base de canabinoides que tratam inflamagdo e dor nas seguintes
situacdes: a) manutencdo da viabilidade dos odontoblastos, por aplicagdo da invencao
na parte de dentina coronaria do dente; b) tratamento de pulpite reversivel, por aplicagao
na dentina coronal; c) tratamento de pulpite irreversivel, por aplicacdo intrapulpar da
solugdo canabinoide; d) tratamento de necrose pulpar aguda ou cronica, por aplicagao
intrapulpar e nas adjacéncias do forame apical; e) tratamento e prevencdo de
periodontite apical, por aplicacdo intradssea da invengdo; f) tratamentos de defeitos
Osseos e estimulo da osteoingragdo de implantes dentarios, por injecdo intradssea no
sitio de defeito ou no local do implante. Segundo a inventora, as composi¢des foram
desenvolvidas especificamente para as condigdes citadas acima, tendo elas diferentes
razdes THC:CBD e diferentes veiculos e vias de administragcdo adaptados para cada um
dos objetivos de agdo*®.

Desinfeccdo do canal radicular
Historicamente  foram  atribuidas  propriedades antimicrobianas aos

canabinoides*’*8. Extratos de folhas de cannabis, dleos essenciais, 6leos de sementes,
bem como os canabinoides, terpenos, alcaldides, flavonoides, taninos e fenodis, sdo
conhecidos por sua capacidade antimicrobiana e podem contribuir para a atividade
antimicrobiana de maneira complementar ou sinérgica*-*.

Gu e colaboradores (2019) avaliaram a influéncia de trés fitocanabinoides -
CBD, CBN e THC - sobre trés importantes patogenos orais (P. gingivalis, F. alocis e T.
denticola) e observaram que os trés canabinoides apresentam uma atividade
antimicrobiana seletiva contra componentes chave da microbiota bucal: altas doses
tanto de CBD, quanto CBN, quanto THC suprimiram o crescimento de P. gingivalis e F.
alocis, enquanto o T. denticola foi resistente a cada um dos fitocanabinoides testados®".
Foi observada a possibilidade do canabidiol ter propriedades antimicrobianas e ser
eficiente na redug¢do da contagem de colonias de bactérias da placa dentaria, o que
poderia controlar doengas periodontais inflamatorias de origem bacteriana’~2. A
maioria dos microrganismos que compdem os biofilmes dentarios sdo bactérias
gram-positivas e podem ser suscetiveis a acdo do CBD, embora essa capacidade
antibacteriana possa ser diferente de um individuo para outro devido a diversidade
microbiana dos biofilmes bucais®.

Dados observados na literatura demonstram que os componentes da cannabis
mostram propriedades antimicrobianas notaveis in vitro e devem ser pesquisadas in vivo
contra bactérias clinicamente importantes, buscando novas ferramentas como potenciais
substancias antimicrobianas®. Os pesquisadores Veronica Stahl ¢ Kumar Vasudevan
realizaram um estudo in vitro a partir de amostras da placa dental de adultos, testando o
potencial antimicrobiano de quatro diferentes canabinoides - canabidiol (CBD),
canabicromeno (CBC), canabinol (CBN) e canabigerol (CBG) - em comparagdao com
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formulagdes ja comercializadas; os resultados mostraram que os canabinoides foram
mais eficazes na reducdo do nimero de colonias de bactérias do biofilme oral quando
comparados aos produtos sintéticos de higiene oral ja estabelecidos, provando que os
canabinoides tem potencial para serem usados com carater antimicrobiano na satde
bucal®. Ainda em 2020, estes mesmos pesquisadores publicaram um estudo in vitro
comparando enxaguantes bucais com canabigerol ou canabidiol ao padrao ouro que ¢ a
clorexidina 0,2%; observaram que os enxaguantes com canabinoides tiveram poder
antimicrobiano comparavel a clorexidina54.

Buscando a respeito do perfil microbiano de infec¢des radiculares, observa-se
que as principais espécies envolvidas em infec¢des primarias sdo Fusobacterium,
Prevotella,  Eubacterium, Actinomyces, Campylobacter, Propionibacterium,
Porphyromonas e Peptostreptococcus™. Ja nas infecgdes secundarias e persistentes
podem ser encontrados Enterococcus e fungos™, sendo o Enterococcus considerado o
género mais resistente a a¢do de antimicrobianos utilizados naz endodontia®’. Um
estudo in vitro conduzido por Segurola et al. (2019) investigou a eficacia do oOleo
essencial de Cannabis sativa em combinacdo com trés diferentes veiculos na eliminagao
de Enterococcusfaecalis, uma bactéria comumente associada a falha endodontica. Os
resultados indicaram que o Oleo essencial de cannabis apresentou atividade
antimicrobiana significativa contra E. faecalis, sugerindo seu potencial como um agente
adjuvante para a desinfec¢do do canal radicular’®. Além disso, uma revisdo sistematica
realizada por Rossi et al. (2020) examinou o uso de canabinoides na odontologia e
destacou seu potencial antimicrobiano como uma 4rea promissora a ser investigada™.
Dessa forma, as pesquisas futuras tem um campo vasto para testar a capacidade
antimicrobiana de solugdes de canabinoides, terpenos e fenois vindos da maconha frente
a cada uma das espécies bacterianas envolvidas nas infec¢des endodonticas.

CONCLUSAO
Diante da vasta gama de propriedades dos canabinoides e seu potencial de
aplicagdo na endodontia, ¢ evidente que ha promissoras oportunidades de utilizacdo
dessas substincias na pratica clinica. Desde o manejo da dor odontogénica até a
regeneragdo dos tecidos dentérios, os estudos destacam a relevancia dos canabinoides
como agentes terapéuticos. Além disso, sua capacidade antimicrobiana oferece uma
nova perspectiva para a desinfec¢do do canal radicular, abrindo caminho para pesquisas
futuras e desenvolvimento de novas terapias. No entanto, ¢ crucial ressaltar a
necessidade de investigacdes clinicas mais robustas para validar essas descobertas e
garantir a seguranca e eficacia desses tratamentos na pratica clinica endodontica. Assim,
embora haja um potencial promissor, ainda hd um longo caminho a percorrer antes que
os canabinoides possam ser amplamente incorporados como parte integrante do arsenal
terapéutico endodontico.
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