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Abordagem integrativa do uso terapéutico da cannabis nas dores orofaciais

Integrative approach to the therapeutic use of cannabis for orofacial pain

Claudia Herrera Tambeli', Guilhnerme Arthur Martins?®, Sabrina Legaspe Barbosa®*, Tassia Tillemont Machado'

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Diante da dificuldade de
tratamento das dores orofaciais cronicas e buscando uma abor-
dagem que vise a satide e o bem-estar do paciente de uma forma
mais ampla, surge a terapia canabinoide como coadjuvante nas
abordagens farmacoldgicas.

CONTEUDO: A terapia canabinoide promove analgesia através
da ativagio do sistema endocanabinoide, assim como o uso da
palmitoiletanolamida (PEA), curcumina, extrato de semente de
uva, aromaterapia, acupuntura, laserterapia e a prdtica de exerci-
cio fisico. Desta forma, essas terapias permitem redu¢io do uso
de fdrmacos analgésicos.

CONCLUSAO: A terapia canabinoide faz parte dessa aborda-
gem integrativa e a combinagio dos canabinoides com outras
formas de ativagio do sistema endocanabinoide contribui para
melhores resultados terapéuticos e melhor qualidade de vida para
intimeros pacientes que sofrem de dores orofaciais cronicas.
Descritores: Canabidiol, Cannabis, Dor crénica, Dor facial, En-
docanabinoides, Odontologia integrativa.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Faced with the difficulty
of treating chronic orofacial pain and secking an approach that aims
at the health and well-being of the patient in a broader way, cannabi-
noid therapy appears as an adjunct to pharmacological approaches.
CONTENTS: Cannabinoid therapy generates analgesia through
the activation of the endocannabinoid system, as well as the use
of palmitoylethanolamide (PEA), curcumin, grape seed extract,
aromatherapy, acupuncture, laser therapy and the practice of
physical exercise. In this way, these therapies allow a reduction in
the use of analgesic drugs.

CONCLUSION: Cannabinoid therapy is part of this integra-
tive approach and the combination of cannabinoids with other
forms of activation of the endocannabinoid system contributes
to a better therapeutic outcome and a better quality of life for
countless patients suffering from chronic orofacial pain.
Keywords: Cannabidiol, Cannabis, Chronic pain, Endocanna-
binoids, Facial pain, Integrative dentistry.

INTRODUGCAO

Dor ¢ uma percepgao desagraddvel associada 3 ativacao da via noci-
ceptiva. A ativagio da via nociceptiva gera a nocicepgio que corres-
ponde ao seu componente sensorial, responsdvel pela discriminagio
da intensidade, localizagio e durago do estimulo nociceptivo no
cortex somatossensorial. Por outro lado, a percepgio desagraddvel
corresponde ao seu componente emocional, que envolve a ativagio
de virias regi6es no sistema nervoso central envolvidas no processa-
mento das emogoes.

A dor cronica (DC) ¢ uma experiéncia muito mais complexa do
que apenas uma dor que dura mais que trés meses. Muitas vezes
estd associada a alteragoes mal-adaptativas no sistema nervoso, como
ocorre nas dores cronicas primdrias também denominadas de dores
nocipldsticas. A dor ¢é influenciada por fatores psicoldgicos, cogniti-
vos, comportamentais, sociais e neurofisioldgicos'~.

As dores orofaciais cronicas, incluindo-se as disfungoes temporo-
mandibulares (DTM) e dores neuropdticas, assim como as dores
cronicas de uma forma geral, sio de dificil manejo terapéutico.
Dentre as possiveis causas de insucesso terapéutico, tem-se o foco
exclusivo em queixas somdticas e negligéncia da avaliagio psicosso-
cial, a variabilidade de resposta a um mesmo firmaco por diferentes
pacientes, a dificuldade de sua titulagio, os seus indesejdveis efeitos
adversos (ganho de peso, diminui¢do da libido) e a necessidade de
mudanca de hdbitos pelo paciente®.

Reconhecendo o modelo biopsicossocial da DC, fica clara a neces-
sidade de um tratamento com abordagem integrativa, buscando a
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saide e o bem-estar do paciente com uma visdo que vai além das
causas somadticas®. Nesse cendrio, surgem os canabinoides como uma
possivel op¢io terapéutica.

CONTEUDO

Conhecendo a terapia canabinoide e o sistema endocanabinoide
O tratamento das dores cronicas, razio mais citada para o uso de
cannabis medicinal, bem como as pesquisas com a utilizagio da can-
nabis e dos fitocanabinoides, tem crescido exponencialmente na al-
tima década’. A introdu¢io dos canabinoides de forma compassiva
no controle da dor orofacial tem ganhado destaque em estudos cien-
tificos que evidenciam seu potencial terapéutico em seu controle®”.
Os fitocanabinoides mais estudados, o canabidiol (CBD) e o delta-
-9-tetraidrocanabinol (THC), j4 fazem parte do arsenal terapéutico
para quadros de dor orofacial, uma vez que, além de reduzirem a dor,
promovem bem-estar ¢ melhoram a qualidade de vida aos pacientes.
O papel do sistema endocanabinoide (SEC) ¢ determinante na
modulagio da dor e inflamagio, além da manuten¢ao de uma série
de fungées homeostdticas e fisioldgicas®, como temperatura, cogni-
¢do, processamento emocional, modulagio das respostas inflama-
torias e imunoldgicas’. Ele é composto por endocanabinoides, os
receptores canabinoides (RC) CB1 e CB2 e enzimas responsdveis
pela sintese e degradagio dos endocanabinoides, como j detalha-
do em outros artigos.

Os receptores, em conjunto com os endocanabinoides, agem mo-
dulando os niveis e a atividade da maioria dos outros neurotrans-
missores'’. Os endocanabinoides sio 4cidos graxos neuromodula-
dores produzidos sob demanda por precursores de fosfolipideos e
liberados pelos neurdnios pds-sindpticos em resposta a estimulos
fisiolégicos e patoldgicos. Apds a fun¢io de sinalizagio, os endoca-
nabinoides sdo enzimaticamente degradados'!. Existem trés tipos de
canabinoides: os endocanabinoides como o 2-arachidonoylglyerol
(2-AG) e a anandamida (AEA), produzidos de forma endégena;
os fitocanabinoides, que sio provenientes do dcido canabigerélico
(CBGA) produzido pela planta Cannabis sativa; e os canabinoides
sintéticos (moléculas sintetizadas em laboratério).

Os canabinoides atuam principalmente nos RC acoplados a proteina
G, amplamente distribuidos em todo o corpo’. Os receptores cana-
binoides CB1 e CB2 estdo expressos em vdrias regioes envolvidas na
transmissio e modulagio da dor orofacial, como nos neurdnios do
ganglio trigeminal, incluindo os que inervam o musculo masseter®.
Os receptores CB1 também sio encontrados no nicleo do trato es-
pinal do trigémeo' e em regioes envolvidas nas vias descendentes
de modulagio da dor® e na percepgio da dor, como o cértex pré-
-frontal'®. Portanto, os canabinoides podem modular a dor orofacial
tanto perifericamente ao atuar nas fibras nociceptivas trigeminais
periféricas e centrais como também em regioes envolvidas em me-
canismos de analgesia endégena, assim como na percepgio da dor.
Os canabinoides também podem atuar em outros receptores nio
canabinoides, como TRPV1, também expresso no ginglio trigemi-
nal”, e GPR18 e GPR55, encontrados em regides do sistema nervo-
so envolvidas na modulagio da dor'.

O CBD e 0 THC sao considerados os fitocanabinoides maiores. Sao
provenientes do fitocanabinoide CBGA, que serve como substrato
para a sintese dos principais canabinoides. Os fitocanabinoides me-
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nores tém sido estudados em diversas doencas. Dentre eles, pode-se
citar o canabigerol (CBG), o canabinol (CBN), o tetra-hidrocana-
bivarina (THCV) e o canabicromeno (CBC), o terceiro mais abun-
dante na planta, ficando atrds apenas do CBD e THC.

Os terpenos e os flavonoides sao uma classe de compostos produzi-
dos pela cannabis, contribuindo com seu aroma e pigmentagio, res-
pectivamente". Eles tém uma ampla gama de atividades biolégicas e
farmacoldgicas. Os principais terpenos produzidos pela cannabis sio
mirceno, cariofileno, humuleno, pineno, linalol, limonemo e o terpi-
noleno. O mirceno é o mais prevalente na planta, tem propriedades
antipsicéticas, antioxidantes, analgésicas, anti-inflamatérias, sedativas,
miorrelaxantes e anticancerigenas™ . O mais importante ¢ o 3-cario-
fileno. Ele ¢ o tnico terpeno conhecido por interagir com o sistema
endocanabinoide do corpo (liga-se seletivamente ao receptor CB2)*.
Os flavonoides sao metabdlitos polifendlicos secunddrios. Sao di-
vididos em quatro grupos principais: flavonoides, isoflavonoides,
neoflavonoides e antocianinas. Existem cerca de 20 flavonoides
farmacologicamente ativos diferentes identificados na cannabis',
indicando os beneficios medicinais das cannaflavinas encontradas
exclusivamente na cannabis.

Todos os componentes da planta cannabis (fitocanabinoides, terpe-
nos, flavonoides) juntos exercem efeito terapéutico superior a qual-
quer um de seus compostos isolados. Essa cooperacio entre os dife-
rentes componentes da planta é denominada de “efeito comitiva’,
como proposto pelo quimico Raphael Mechoulam®.

As apresentacoes do CBD sio trés: o full spectrum - que possui todos
os componentes da Cannabis (fitocanabinoides, terpenos e os fla-
vonoides), o broad spectrum - que se assemelha com o full spectrum
exceto pelo fato de no conter a molécula de THC, e o isolado - que
pode ser apenas a molécula de CBD ou THC. Para a modulagao da
dor, sempre se opta por apresentagées fill spectrum, pois hd seguintes
vantagens: o efeito entourage, menor risco de ocorrer a curva de efei-
to tipo “U” invertido, menor dose para atingir o alvo terapéutico®.
O THC produz efeitos analgésicos e anti-hiperalgésicos”. Estudos
confirmaram que o CBD reduz os niveis de citocinas pré-inflama-
torias, inibe a proliferacao de células T, induz a apoptose de células T
e reduz a migracio e a adesao de células imunes. A maioria dos estu-
dos clinicos para o tratamento da DC refratdria normalmente utili-
zou uma combinagio de 1:1 (THC:CBD) muitas vezes por via oral
e bem tolerado. A combinacio do THC com o CBD melhora os
efeitos deletérios e psicoativos da administragio somente do THC.
As formulagdes CBD: THC foram eficazes para redugio dos escores
médios de dor em pacientes com DC com esclerose multpla, na
redugio de medidas neurofisicas em resposta a estimulos nocivos e
na redugio da DC refratdria®®.

O CBG também ¢ conhecido como agonista parcial nos receptores
CB1 e CB2, além de inibir a recaptagio de anandamida?. Um estu-
do® mostrou alta eficicia do CBG, uma vez que a maioria dos pa-
cientes relatou que suas condi¢oes foram “muito melhoradas”. Além
disso, 73,9% alegaram superioridade da cannabis predominante em
CBG sobre os fdrmacos convencionais para DC.

Existe um consenso de considerar a cannabis para o tratamento da
dor neuropdtica, dor inflamatéria, dor nocipldsica e dor mista®. Os
prescritores devem titular e gerenciar o regime de dosagem para atin-
gir as metas de tratamento do paciente, que podem ser variadas e,
portanto, individualizadas. Como o SEC de cada individuo é tnico,



Abordagem integrativa do uso terapéutico

BrdP. Sao Paulo. 2023;6(Suppl 1):5S49-53

da cannabis nas dores orofaciais

a posologia e dosificagio nio segue um padrio e devem ser persona-
lizadas. Sempre se inicia com baixa dose e vai-se aumentando grada-
tivamente, até atingir o alvo terapéutico.

Em um trabalho publicado com recomendagées de consenso sobre
dose e administracio dos fitocanabinoides para modular a DC, fo-
ram propostos trés tipos de protocolos: o conservativo, o padrio e o
rdpido. Para cada protocolo, foi seguida uma titulagao até uma reco-
mendacao de dose didria méxima. O clinico pode considerar mover
um paciente entre protocolos para individualizar o tratamento do
paciente. O CBD e o THC sao dosificados até se obter uma resposta
terapéutica na modulagio da DC.

Embora limitadas, as evidéncias cientificas sugerem que os canabi-
noides reduzem a dor associada as disfungées temporomandibulares
(DTM), dores neuropdticas e oncoldgicas, além de melhorar a qua-
lidade de vida dos pacientes.

Em um estudo pré-clinico que utilizou o teste da formalina na art-
culagio temporomandibular (ATM)®, foi mostrado que um agonista
canabinoide reduziu a dor, via ativagio do receptor CB1, tanto quanto
a morfina e mais que a cetamina e o anti-inflamatério indometaci-
na®". Em outro estudo pré-clinico que mimetiza os sintomas da DTM
muscular, a aplicagio de delta-9-tetrahydrocannabinol (THC)®, ca-
nabidiol (CBD), canabinol (CBN) e a combinacio de CBD/CBN
(1:1)" no musculo masseter reduziu a sensibilizacio mecanica indu-
zida pelo fator de crescimento neural (NGF). O efeito analgésico do
THC foi via receptores CB1° € a combinacio CBD/CBN induziu
uma redugio na sensibilizagio mecAnica mais duradoura do que a in-
duzida por cada uma dessas substancias isoladamente'®, o que estd de
acordo com o efeito em comitiva dos canabinoides.

Esses estudos sugerem que o THC, CBD e CBN poderiam reduzir
perifericamente a DTM muscular sem efeitos adversos centrais, o
que foi posteriormente confirmado em um estudo clinico, randomi-
zado, duplo-cego e controlado®. Foi mostrado que o uso de um cre-
me de canabidiol de espectro total no muisculo masseter de pacientes
com DTM muscular reduziu a dor, avaliada por meio da escala ana-
l6gica visual (70,2% comparado com 9,81% no grupo placebo), e
a atividade eletromiogrifica do masculo masseter (11% no direito e
12,6% no esquerdo, comparado com 0,23% no direito e 3,3% no
masseter esquerdo do grupo placebo) *2. Portanto, segundo o estu-
do, a aplicacio periférica de canabinoides poderia ser uma estratégia
eficaz para reduzir a dor da DTM muscular sem efeitos adversos.
Os canabinoides representam uma estratégia terapéutica genuina nas
dores neuropdticas orofaciais®. Foi mostrado que o dleo enriquecido
em canabidiol de espectro total reduz a alodinia no modelo de dor
orofacial neuropdtica de constri¢io do nervo infraorbitdrio®. Na falta
de evidéncias persuasivas, um grupo de médicos especialistas em dor,
psiquiatras, cientistas e representantes de pacientes, conclui, por meio
de uma andlise de decisao multicritério, que os canabinoides apresen-
tam melhor perfil de beneficio-seguranca que outros férmacos utili-
zados no controle das dores neuropdticas periféricas, especialmente
porque contribuem mais para a qualidade de vida e tém um perfil de
efeito colateral mais favordvel do que outros farmacos®.

Em um relato de caso clinico, o uso de nabiximol (CBD 25 mg/mL
+ THC 27 mg/mL) por dia 30 dias eliminou a neuralgia do trigé-
meo secunddria a esclerose multipla e refratdria a outros firmacos™®.
Com a proposta de buscar novas opgoes terapéuticas frente ao uso
de opioides na dor orofacial, muitos pacientes oncoldgicos fazem

uso autdnomo da Cannabis sativa para alivio da dor. No Canadd,
por exemplo, 18% dos pacientes relataram uso de cannabis, sendo
que 46% utilizava a planta para alivio da dor?’. Outro estudo trouxe
como resultado melhora da intensidade de dor via Escala Numérica
da Dor e pioras no quadro de nduseas e vomitos com o uso de THC/
CBD na forma do firmaco Sativex em comparagio com o placebo,
contudo sem mudangas significativas na administracio isolada do
THC ou na redugio do opioide®.

O uso de nabiximols como spray oromucosal foi também estudado
na terapia adjuvante de pacientes com DC oncoldgica. Diante do
panorama de baixa qualidade de vida do paciente oncoldgico, acha-
dos cientificos em meta-andlise justificam a utiliza¢io de canabinoi-
des como possibilidade de manuseio dos efeitos adversos de ndusea
e vomito da quimioterapia, evidenciando a eficdcia terapéutica do
THC e dronabinol como antiemético quando comparado ao place-
bo e neurolépticos, além de relatos na melhora da perda de apetite®.
O canabinoide sintético nabilona também apresentou propriedades
antieméticas, reduzindo a gravidade das nduseas de 2,5 para 1,5 no
grupo intervencao®.

Quanto 2 associagio da dor orofacial com quadros de cefaleia, fi-
bromialgia e sintomas emocionais, uma andlise apresentou que em
uma amostra de 145 pacientes tratados com cannabis durante trés
anos, 60% deles relataram redugio da frequéncia de cefaleia em lon-
go prazo!. Um outro ensaio comparou o tratamento entre nabilona
e ibuprofeno, concluindo que o primeiro foi mais eficaz na redugio
da intensidade da dor e redugio do uso de analgésicos®.

Em relacio a fibromialgia, foram obtidos sinais favordveis nos pa-
rAmetros do questiondrio aplicado a pacientes israclenses amostra-
dos e tratados com cannabis medicinal, mostrando poucos efeitos
adversos nessa terapéutica®®. Outro estudo observacional e pros-
pectivo com pacientes de uma clinica médica candbica em Israel
mostrou que os canabinoides titulados de maneira gradual pare-
cem ser uma terapia promissora, especialmente em situagdes nas
quais os métodos farmacolégicos tradicionais falham com baixas
taxas de adesdo™.

Uma revisio da literatura realizada em 2020 observou que compo-
nentes da Cannabis sativa, com destaque para o CBD, também exer-
cem propriedades ansioliticas, mostrando-se, portanto, uma alter-
nativa para a melhora da qualidade de vida de pacientes que sofrem
com tal comorbidade junto da dor orofacial. Entretanto, apesar de
ainda nio existirem protocolos de seguranca que possam estruturar a
administra¢io de cannabis no tratamento de transtornos de ansieda-
de, o desenvolvimento dessas evidéncias em estudos posteriores sio
importantes para embasar possibilidades de alternativas terapéuticas
frente aos benzodiazepinicos®.

Abordagem integrativa da terapia canabinoide

A combinagio de diferentes formas de ativar o sistema endocanabi-
noide possibilita a redugio do consumo de analgésicos e melhora da
qualidade de vida dos pacientes com dores orofaciais cronicas. H4
vdrias formas naturais de se ativar o sistema endocanabinoide, por
exemplo, com o uso de palmitoiletanolamida (PEA), curcumina,
extrato de semente de uva, aromaterapia, acupuntura, laserterapia e
prética de exercicio fisico.

A PEA ¢ um derivado de 4cido graxo produzido no organismo e
presente em ovos, leite, amendoim e grios de soja com propriedades
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anti-inflamatérias e analgésicas, dentre outras. Seus efeitos terapéu-
ticos envolvem a ativacao e dessensibilizagio dos canais dos recep-
tores vaniloides e o potencial do receptor transitério 1 (TRPV1),
ativacdo do receptor nuclear alfa ativado por proliferador de pero-
xissoma (PPAR-a), do RC acoplado 4 proteina G 55 (GPR55) e G
119 (GPR119) e ativagdo indireta dos receptores canabinoides via
inibi¢io da degradacao do endocanabinoide anandamida (AEA)*.

Na ATM, a PEA se mostrou mais efetiva que o anti-inflamatério
ibuprofeno para redugio da dor e aumento da abertura bucal?’. Na
sindrome da ardéncia bucal, a PEA ultramicronizada foi mais efetiva
que o placebo® e, em um relato de caso clinico, promoveu melhora
dos sintomas quando combinada com a gabapentina®. A combina-
¢do de PEA com canabinoides potencializa o efeito analgésico dos

canabinoides®

, 0 que sugere a possibilidade de uso de doses menores
de canabinoides.

A ctircuma ¢ a principal fonte do polifenol curcumina, conhecido
pelo seu efeito analgésico e anti-inflamatério®, inclusive em alguns
tipos de dor na regjao orofacial®>. Apesar de possuir baixa biodis-
ponibilidade, a adigdo de piperina, o principal componente ativo
da pimenta preta, resolve o problema. O efeito analgésico periféri-
co da curcumina envolve a ativagio do sistema endocanabinoide e
opioide®. E possivel que a curcumina aja diretamente nos receptores
opioides e canabinoides expressos em nociceptores, causando anti-
nocicepgao por inibir a excita¢io neuronal e/ou aumente a liberacio
de endocanabinoides e opioides enddgenos.

O extrato de semente de uva contribui para a redugo de dores cronicas
como as orofaciais e a enxaqueca* devido a sua capacidade de ativar o
sistema endocanabinoide. A suplementagio de extrato de semente de
uva inibe a sinalizagio da dor em modelo experimental de enxaqueca
via ativagio de receptores canabinoides centrais®. No entanto, estudos
clinicos ainda sdo necessdrios para confirmar o potencial do extrato de
semente de uva em reduzir dores orofaciais cronicas.

A aromaterapia tem mostrado efeitos analgésicos na enxaqueca® e
na DTM muscular’””. Na prdtica, os 6leos essenciais podem ser uili-
zados topicamente durante a realizagio de massagem no local da dor
e vaporizados para serem inalados. Um dos mecanismos envolvidos
na reduc¢io da dor induzida pela aromaterapia ¢ a ativagio do siste-
ma endocanabinoide, como mostrado com o uso do beta-carofileno,
que é uma agonista do receptor CB, e um dos principais componen-
tes do dleo de copaiba®, Sleo essencial de lavanda® e dleo essen-
cial de Cedrus atlintica®. Portanto, estudos futuros podem levar ao
desenvolvimento de fitoterdpicos promissores para o tratamento de
condigoes que envolvem desregulagio do sistema endocanabinoide,
incluindo as dores orofaciais.

Uma outra forma de se ativar o sistema endocanabinoide é por meio
da acupuntura. A acupuntura é uma terapia milenar de origem chi-
nesa com intimeros beneficios terapéuticos incluindo a redugio da
dor®’. H4 mecanismos que envolvem a ativagio destes sistemas de
analgesia endégenos®, incluindo o sistema endocanabinoide, como
mostrado tanto pela acupuntura® como a eletroacupuntura®.
Estudos cientificos tém reforcado as recomendagoes clinicas de exer-
cicio fisico, uma vez que ele previne e reduz a DC®. O exercicio
fisico ¢ uma forma natural de ativacio do sistema endocanabinoide,
pois aumenta os niveis de endocanabinoides®, o que contribui para
o seu efeito hipoalgésico como demonstrado no modelo de dor neu-
ropética orofacial de constrigio do nervo infraorbitdrio®.
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CONCLUSAO

Os canabinoides correspondem a uma importante opgio de contro-
le das dores orofaciais crénicas nio sé pela sua capacidade de reduzir
a dor, mas também melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O
tratamento integrativo ¢, sem divida, o melhor caminho a se seguir
no tratamento das dores cronicas de uma forma geral, incluindo as
dores orofaciais.

A terapia canabinoide faz parte dessa abordagem integrativa e a
combinag¢io dos canabinoides com outras formas de ativacao do sis-
tema endocanabinoide contribui para melhor resultado terapéutico
e melhor qualidade de vida para intimeros pacientes que sofrem de
dores orofaciais cronicas. Considerando que os canabinoides sdo re-
lativamente seguros, se comparados a outros firmacos utilizados no
controle das dores orofaciais cronicas, eles devem ser incluidos no
arsenal do especialista em DTM e dor orofacial como uma terapia
adjuvante eficaz.
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