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RESUMO

A dor orofacial é considerada um problema de saude publica devido ao aumento da quantidade
de pessoas com essa condicdo e por afetar demasiadamente a qualidade de vida das pessoas.
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura sobre o uso de
canabinoides para tratamento de Dor Orofacial e DTM. O levantamento bibliogréafico inicial
incluiu artigos publicados em revistas, assim como livros, dissertacfes e outras publicacdes
cientificas. Para realizacdo da pesquisa sobre o tema principal do trabalho, foi feita uma busca
por artigos cientificos na base de dados PubMed. Para isso, foi elaborada uma chave de busca
com o0s seguintes descritores: “Facial Pain”, “Temporomandibular Joint’’, “Therapeutics”,
“Treatment Outcome’’ e “Cannabinoids’’. A partir dessa busca, obteve-se 27 artigos. Destes,
10 foram relevantes para o trabalho, pois passaram pelos critérios de inclusdo e exclusdo. A
maioria dos estudos mostrou relevancia para o uso de canabinoides no tratamento da dor
orofacial e DTM. As condi¢fes mais investigadas foram a DTM muscular, a inflamagéo na
articulacdo temporomandibular (ATM) e a dor neuropatica. Apesar de existir crescimento do
numero de estudos sobre o uso de canabinoides para tratamento de dores em geral, ainda existe
certa escassez de estudos para dor orofacial e DTM. Além disso, dos estudos que j& existem
boa parte foram realizados em animais, porém pode-se supor que é uma terapia promissora
principalmente porque gera poucos efeitos adversos. Entdo, mais pesquisas sdo necessarias para
explorar e fundamentar o papel terapéutico dos canabinoides no contexto da dor e inflamacéo
na Dor Orofacial e DTMs.

Palavras-chave: Dor Orofacial. Disfun¢do Temporomandibular. Tratamento. Canabinoides.



ABSTRACT

Orofacial pain is considered a public health problem due to the increase in the number
of people with this condition and because it greatly affects people's quality of life. Therefore,
the objective of this work was to carry out a literature review on the use of cannabinoids for the
treatment of Orofacial Pain and TMD. The initial bibliographic survey included articles
published in journals, as well as books, dissertations and other scientific publications. To carry
out the research on the main theme of the work, a search for scientific articles was carried out
in the PubMed database. For this, a search key was elaborated with the following descriptors:
"Facial Pain", "Temporomandibular Joint", "Therapeutics”, "Treatment Outcome" and
"Cannabinoids". From this search, 27 articles were obtained. Of these, 10 were relevant to the
study, as they passed the inclusion and exclusion criteria. Most studies showed relevance for
the use of cannabinoids in the treatment of orofacial pain and TMD. The most investigated
conditions were muscular TMD, temporomandibular joint (TMJ) inflammation and neuropathic
pain. Despite the growth in the number of studies on the use of cannabinoids to treat pain in
general, there is still a certain lack of studies on orofacial pain and TMD. In addition, most of
the studies that already exist were carried out in animals, but it can be assumed that it is a
promising therapy mainly because it generates few adverse effects. So, more research is needed
to explore and substantiate the therapeutic role of cannabinoids in the context of pain and

inflammation in Orofacial Pain and TMDs.

Keywords: Orofacial pain. Temporomandibular Disorder. Treatment. Cannabinoids.
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1 INTRODUGCAO

Desde a histdria da humanidade e das profissdes ligadas a saude, sempre buscou-se
estudar e resolver de forma mais eficiente o que se denomina como “dor”. Segundo a
reavaliacdo da definicdo de dor pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor
(International Association for the Study of Pain - 1ASP), a dor pode ser descrita como uma
“experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a uma lesdao real ou potencial de
tecidos, ou descrita em termos de tais lesdes’’. Além disso, a nova revisdo traz seis notas
explicativas incluidas na nova etimologia, as quais, em resumo, enfatizam as questdes sobre a
subjetividade, a variabilidade da manifestacdo clinica e os diferentes componentes que
determinam a dor (NAJA et al., 2020).

A classificacdo da dor requer uma completa investigacao para que posteriormente seja
planejado o tratamento adequado. Durante a investigacdo, € necessario que algumas
caracteristicas sejam avaliadas: fisiopatologia da dor, tempo de duracdo,
localizagdo/distribuicdo corporal (FILLINGIM, 2022). De modo geral, a dor pode ser dividida
em aguda ou cronica. A aguda tem duracdo relativamente curta. Ja a cronica, expde uma
duracdo extensa, que varia de trés/seis meses a varios anos, sucede, geralmente, de um processo
de doenca ou esta associada a uma lesdo ja tratada, e manifesta-se de forma continua ou
recorrente (SALVETTI; PIMENTA, 2007).

A dor orofacial afeta questdes importantes como a satisfacdo em viver. A DTM é a
condicdo dolorosa orofacial ndo odontogénica mais comum. Entdo, o manejo da dor orofacial
e DTM inclui melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos. Ao longo dos anos que
estilo de vida tem total correlagdo com a interface salde /doenca do individuo. Além das
terapias convencionais, novas alternativas estdo sendo buscadas, A Cannabis sativa representa
uma fonte interessante de compostos bioativos, incluindo canabinoides ndo psicoativos,
flavonoides e terpenos, muitos dos quais sdo eficazes na atenuacdo da intensidade da dor
(CRESCENTE et.al., 2022).

H4& grande crescimento na producéo de artigos e evidéncias sobre a eficacia do uso de
canabindides em dores em geral. Visto que, através das pesquisas e experimentos houve
identificacdo de dois de seus principais constituintes ativos, os fitocanabinoides:
tetrahidrocanabinol delta 9- (THC) e canabidiol (CBD). Além disso, houve a descoberta das
relacfes destes com receptores canabinoides e de substancias enddgenas (endocanabinoide)
(PATEL et al, 2017).
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Existem implicaces legais para a aquisi¢do e uso de medicamentos a base de cannabis
no Brasil. Uma vez que, é consideravelmente recente a reclassificagdo dessas receitas de
“proscrita” para “de uso controlado” (BRASIL, 2017). Ainda assim, ha certa resisténcia por
parte do Estado para fornecimento desses medicamentos aos individuos com indica¢do médica
de uso do CBD. Por isso, ha a necessidade de recorrer ao Poder Judiciério para obter o remédio.
(MELO; SANTQOS, 2016).

Desta forma, este trabalho teve como objetivo revisar a literatura em relacéo ao uso de
canabinoides nos tratamentos de dores orofaciais e DTMs, as quais séo o tipo de dor orofacial

ndo odontogénica mais comum.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo de literatura sobre o uso de canabinoides para o tratamento de

Dores orofaciais e DTMs.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Buscar em base de dados, artigos cientificos que abordem sobre Dor Orofacial e DTMs;

b) Compreender os mecanismos do sistema endocanabinoide, bem como a relagdo com Dor
Orofacial e DTMs;

¢) Reunir e indicar os aspectos juridicos acerca do tema principal em relacdo ao cirurgido-

dentista.
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3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao de literatura com o objetivo de pesquisar sobre trabalhos que
abordassem sobre o uso de canabinoides no tratamento de Dor Orofacial e DTM. Para a
primeira parte da reviséo de literatura, no periodo de 2020 a 2023, foi realizada uma busca por
publicacGes que abordassem sobre conceito de dor e suas vertentes, conceito de dor orofacial e
DTM, prevaléncia de dor orofacial e disfuncdo temporomandibular, mecanismos
fisiopatoldgicos da dor, tratamentos que podem ser realizados, canabinoides, Cannabis sativa,
receptores canabinoides, aspectos juridicos para aquisicdo de medicamentos contendo
canabinoides. Essas publicagbes foram retiradas de livros e artigos cientificos nas bases de
dados PubMed, Scielo e Google Académico.

Para a segunda parte da revisdo de literatura, a qual teve como objetivo o tema principal
do trabalho, o estudo teve como base artigos cientificos pesquisados na base de dados PubMed.
Para a busca na base de dados, foram utilizados os seguintes Mesh Terms : “’Facial Pain”’,
“Temporomandibular Joint Disorders’’, “’Therapeutics’’, “’Treatment Outcome’ €
“’Cannabinoids”’. Entdo, a chave de busca ficou no seguinte formato: (“’Facial Pain OR
Temporomandibular Joint Disorders’”) AND (“’Therapeutics OR Treatment Outcome’’) AND
(“’Cannabinoids’”) esta chave proporcionou 27 resultados entre os anos de 2001 a 2023.

Foram considerados como critérios de inclusdo: publicacdes que abordassem sobre
conceito de dor orofacial, DTM, prevaléncia, mecanismos fisiopatoldgicos, tratamento,
canabinoides, receptores canabinoides. Além disso, publicacdes de artigos cientificos
indexados na base de dados desde 2001 a 2023, periodo desde o primeiro artigo publicado até
0 mais recente, e ndo houve restricdo quanto ao idioma.

Foram considerados critérios de exclusdo: cartas, resumos de congressos, opinido de
experts, artigos técnicos, posteres, guidelines e estudos que ndo abordavam sobre pelo menos
uma subcategoria de DTM e também ndo falavam sobre dor orofacial e o tratamento com
canabidiol ou THC.

Conforme o modelo proposto na Figura 1, o método para obtencdo dos resultados do
trabalho seguiu uma ordem de execucgdo. Primeiro foram lidos os titulos dos artigos obtidos.
Apobs isso, foram lidos os resumos dos artigos selecionados poés-leitura de titulos.
Posteriormente, houve a leitura integral trabalhos selecionados pelos critérios de incluséo e

exclusdo. Apenas um estudo foi incluido manualmente.
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Figura 1 — Fluxograma de Metodologia da Reviséo de Literatura

Esxmdos identiScados amavis
de peagquina na bases de dados
Estudos exchuidos pela lsinzra
l do wmlo
Jeitura do tirulo
Estudos exchndos pela lestura
do resumo
Estudos selecionados apos
leitura do resumo
Esmudos selecionados para
lestara e integral
Estudos exchudos pela leinars
mregral do amuge
Estudos inclhndos que nio estavam
za chave de busca principal
Estudos inclnidos apos critérios

de inclusdo 2 excluzio

Fonte: da Autora, 2023.



16

4  REVISAO DE LITERATURA

41 DOR

Segundo a definicdo de dor pela Associagdo Internacional para o Estudo da Dor
(International Association for the Study of Pain - IASP), trata-se de uma “experiéncia sensorial
e emocional desagradavel ou semelhante aquela associada a uma lesdo real ou potencial de
tecidos, ou descrita em termos de tais lesdes’’. A definicdo atual da IASP reconhece que a dor
pode estar presente mesmo quando ndo ha dano tecidual, embora a leséo tecidual seja um
antecedente comum da dor (RAJA et. al, 2020).

A presenca de dor em auséncia de lesdo era um ponto ausente na antiga definicdo pela
IASP. Entretanto, com o passar dos anos, o interesse e 0 avanco relacionados aos estudos sobre
dor propiciaram melhor entendimento sobre as condi¢des e mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos. Além disso, a questdo biopsicossocial tem sido pauta relevante na area da salde,
com isso, foi entendido que o estado emocional pode influenciar diretamente na percepcao de
dor (SOUZA; BARROS, 2020).

Além dessa descricdo, a atual definicdo de 2020 é complementada por 6 notas
explicativas que passam a ser uma lista com itens: 1. A dor é sempre uma experiéncia pessoal
que é influenciada, em graus variaveis, por fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais. 2. Dor e
nocicepc¢do sao fendmenos diferentes. A dor ndo pode ser determinada exclusivamente pela
atividade dos neurdnios sensitivos. 3. Atraves das suas experiéncias de vida, as pessoas
aprendem o conceito de dor. 4. O relato de uma pessoa sobre uma experiéncia de dor deve ser
respeitado. 5. Embora a dor geralmente cumpra um papel adaptativo, ela pode ter efeitos
adversos na fungdo e no bem-estar social e psicoldgico. 6. A descrigdo verbal é apenas um dos
varios comportamentos para expressar a dor; a incapacidade de comunicagdo nédo invalida a
possibilidade de um ser humano ou um animal sentir dor (DE SANTANA et al, 2020).

Desde 1973, quando surgiu a IASP, os pesquisadores buscam atualizagdes sobre a
identificacdo, a definicdo e a classificagdo de dor. Um dos objetivos principais dessas
atualizagcbes é desenvolver critérios para 0 melhor tratamento na préatica clinica ou em
pesquisas. Deste modo, 0 surgimento de novos meios de diagnostico e a constante renovacao
dos métodos de tratamento implicam na necessidade eventual da mudanga dos conceitos, dando

um carater dindmico a classificagdo taxondmica da IASP. Assim, quando um termo ou
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definicéo se distancia de seu objetivo primordial, e se torna alvo de divergéncia entre os autores,
acaba sendo discutido e modificado (MIRANDA; SEDA; PELLOSO, 2016).

E importante ressaltar que existe frequente equivoco ao igualar “’dor’’ a “’nocicepgio”’.
Tendo em vista que, a nocicep¢do é, sumariamente, o processo de deteccao e codificacdo de
estimulos nocivos. Embora a ciéncia tenha amplo conhecimento sobre 0s processos
nociceptivos, ainda ha caréncia de teorias concretas sobre como as percepcdes subjetivas
surgem. Dor nociceptiva nao se limita a inflamacdo. Também existe atividade nociceptiva sem
lesdo (APKARIAN, 2018).

A percepcdo da dor por humanos ou outros animais requer a capacidade de avaliar o
ambiente, formar um julgamento subjetivo sobre as informagdes nociceptivas recebidas com
base em experiéncias e memodrias passadas (APKARIAN, 2018). Entdo, por possuir um carater
subjetivo, entende-se que algumas pessoas experienciam respostas diferentes a um mesmo
estimulo doloroso, e de modo semelhante diante de estimulos de intensidade e natureza
distintas. Aléem disso, podem ocorrer mudangas estruturais no sistema nervoso central
provocadas pela dor. Existem processos nociceptivos continuos na auséncia de dor. Essas
defini¢bes sdo importantes para ter nogdo de que a dor por si também é o sinal para proteger o
tecido de lesdes (FERREIRA, 2009).

Apesar de ser uma experiéncia desagradavel, a dor € uma experiéncia normal e essencial
para a sobrevivéncia do ser humano. Ela pode ser descrita como detecgédo/avaliacdo/percepcéo
do “fracasso’ em proteger o corpo de lesdes (reais ou potenciais), ou seja, € uma experiéncia
sensorial emocional desagradavel. Porém, apesar de ter carater evolutivo, viver com dor ndo

deve ser normalizado, pois culmina em sofrimento (LOUW et al, 2016).
4.1.1 Classificacdo da dor
Basicamente, a dor pode ser classificada de trés formas distintas: 1) de acordo com a

fisiopatologia, ou seja, origem ou causa; 2) tempo de duracdo; 3) localizagao/distribuicdo

corporal, conforme pode ser observado na Figura 2.
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Figura 2 - Maneiras de Classificacdo da Dor

CLASSIFICACAO DA DOR
FISIOPATOLOGIA LOCALIZACAO
DURACAO
Fonte: da Autora, 2023.
Os trés diferentes mecanismos fisiopatoldgicos: a) dor nociceptiva; b)

dor neuropatica; e c) dor nociplastica.

A dor nociceptiva é entendida como uma dor real ou potencial ao tecido ndo neural,
proveniente da ativacdo de nociceptores. Esse tipo de dor esta associado as lesbes
osteomusculares ou ligamentares, costumam ter boa resposta aos anti-inflamatorios néo-
esteroidais (AINES). Nesse tipo de dor, ha dano tecidual demonstravel (osteoartrose, artrite
reumatoide, fratura e rigidez muscular na dor lombar inespecifica etc.) (CURATOLO et.al.,
2006).

A dor neuropética é a dor onde existe lesdo ou disfuncdo de estruturas do sistema
nervoso somatossensorial. A presenca de sintomas especificos como choque, queimacao,
agulhadas e dorméncia, sdo fundamentais para diagnéstico (BRASIL, 2012). Além disso, a dor
neuropatica ndo é responsiva aos AINES (BRASIL,2012). Esse tipo de dor pode ser classificado
como periférica ou central (TREED et al, 2019).

A dor nocipléastica é considerado recente pela IASP. Oriunda da sensibilizacdo do
sistema nervoso central, sem anormalidade anatdmica significativa para explicar sua
severidade. E uma funcéo alterada das vias sensitivas na periferia e sistema nervoso central,
que resultam em uma sensibilidade nervosa aumentada. Este tipo de dor € caracterizado por ser
mais irradiada do que localizada e esta associada a sintomas como a fadiga, dificuldades
cognitivas, insonia, ansiedade e depressdo. Pode ser exemplificada por dor visceral cronica,
cefaleia cronica, dor orofacial cronica e dor musculoesquelética crénica (FITZCHARLES et
al, 2021). Atualmente esse descritor é constantemente associado a “sensibilizagdo central” ou

“central”, visto que, a dor nociplastica ¢ relacionada a alteragdao da nocicep¢do, mesmo que nao
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exista real evidéncia de dano tecidual, ha ativacdo de nociceptores periféricos (CHIMENTI,
FREY-LAW; SLUKA, 2018).

Usualmente ndo ha fator causal evidente para a dor nociplastica, porém pode-se citar
como fatores predisponentes o historico familiar de dor, historia psicossocial, como o abuso
fisico, sexual, ou a combinacdo de ambos, conflitos familiares e no trabalho. Analgésicos ndo
opioides que agem no sistema nervoso central, AINES, antidepressivos triciclicos, inibidores
de recaptacdo de serotonina e noradrenalina e gabapentinoides podem promover beneficio para
o tratamento de dor nociplastica, porém podem desencadear efeitos adversos como fadiga e
prejuizo cognitivo. Acredita-se que a disfuncdo do sistema endocanabinoide pode contribuir
para a persisténcia dessa dor e que medicamentos a base de (CBD) possam fornecer alivio para
estes pacientes (FITZCHARLES et al, 2021).

Em relacdo as dimensdes temporais, 0s autores classificam a dor de acordo com o
tempo em que a sensacdo dolorosa se manifesta no organismo e sua duragdo. Portanto,
conforme Carvalho (1999), pode-se classificar a dor como aguda ou cronica:

a) Aguda: apresenta uma duracdo relativamente curta, que varia entre minutos a algumas
semanas, com inicio bem definido e evolucao habitual.

b) Cronica: apresenta uma duragdo extensa, que varia de trés/seis meses a varios anos,
e geralmente, sucede de um processo de doenca ou até mesmo de lesdo sem dano tecidual
evidente.

Quando a dor para de desempenhar papel adaptativo, pode-se entdo defini-la como dor
crbnica. Esta transforma-se em estado mal adaptativo, o que culmina em uma patologia. Porque
a partir da passagem de dor aguda para cronica, € necessario considera-la como verdadeira
doenca que perturba o individuo (APKARIAN, 2018).

Além de dor aguda e crénica, alguns autores, abordam sobre uma terceira classificacdo
quanto ao tempo da dor: a dor recorrente. “A dor aguda esta relacionada a dor recorrente, que
pode, afinal, tornar-se cronica” (CAILLIET, 1999 p.36).

Além dessas divisdes gerais temporais da dor, existem outras subcategorias que estdo
relacionadas ao padrdo temporal. Incluem trés subcategorias temporais da dor: a) dor continua,
b) dor recorrente e ¢) dor continua com ataques de dor. Sendo a dor continua caracterizada pela
sua constancia. A dor recorrente possui periodos inconstantes de intensidade da dor, ou seja,
existe escape de dor entre intensidades, podendo ficar momento sem dor. J& a dor continua com
ataques de dor é a dor sempre presente, porém, possui picos de intensidade, ha uma exacerbacao

de dor continua subjacente (TREED et al, 2019), conforme pode ser observado no grafico 1.
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Gréfico 1 - As trés subcategorias temporais da dor
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Fonte: Treed et al, 2019

Por fim, um terceiro método de divisdo da dor, segundo Treed et. al. (2021) se da pelo
sistema somatico e visceral. Sendo somaético: ossos (fratura 0ssea, metastase); musculos
(distonia, espasmo muscular); articulacBes (osteoartrite) e pele (dor p0és-operatoria,
queimaduras). Visceral: lesdo da mucosa (Ulcera péptica); obstrugdo ou distensdo capsular
(calculos biliares, renais); isquemia (angina, isquemia mesentérica) e lesdo do tecido (cancer,

cirrose).

4.1.2 Fisiopatologia da dor

E preciso entender que desde o momento do estimulo até a percepgéo da dor existe um
percurso repleto de substancias e mecanismos. Entdo, de modo geral pode-se resumir em 4
etapas principais: 1) Transducdo, 2) Transmissdo, 3) Modulacao e 4) Percepcao.

1) Transdugdo: conversdo de estimulos fisicos ou quimicos periféricos nocivos em

estimulos elétricos. Ocorre alteracdo do potencial de membrana nos nociceptores. Existem
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receptores nas terminacdes nervosas, quando elas recebem um estimulo, um gatilho no neurénio
sensorial primério é gerado. Uma vez disparado, esses potenciais de acdo podem seguir para 0
centro de processamento no sistema nervoso central e ai sim gerar uma experiéncia sensorial
emocional desagradavel, ou seja, a dor. Além disso, quando ocorre dano tecidual apds estimulo
cirdrgico ou outro evento, leva a ativagdo de terminacfes nervosas nociceptivas e de células
inflamatorias (macrofagos, linfocitos, mastocitos, plaquetas) na periferia. Na inflamacéo,
ocorre liberacdo de substancia P e glutamato, o que resulta em vasodilatacdo, extravasamento
de proteinas plasmaticas, com isso acaba por estimular as células inflamatorias a liberarem
diversas substancias que causam dor (DERBYSHIRE et. al, 2004).

2) Transmissdo: conducdo do potencial de acdo da periferia até o cortex cerebral. Ocorre
através dos neurbnios de primeira, segunda e terceira ordem localizados no ganglio da raiz
dorsal, no corno dorsal da medula e talamo respectivamente. As duas maiores classes de
nociceptores incluem fibras aferentes, as quais sdo classificadas de acordo com o didmetro, o
grau de mielinizacéo e a velocidade da condugéo:

* Fibras A delta mielinizadas, de médio diametro, que medeiam a dor bem localizada,
de carater em pontada e em queimagao, conhecida como “dor primaria”;

* Fibras ndao mielinizadas C, de didmetro pequeno, as quais respondem a estimulos
variados, sdo mais lentas e transmitem a dor surda, dolente, de natureza difusa, associada a
aspectos afetivos e motivacionais, sendo conhecida como “dor secundéria” (DERBYSHIRE et
al, 2004). As fibras ¢ estdo mais ligadas a neurdnios polimodais ou silenciosos (que sdo
insensiveis até que sejam sensibilizados por substancias quimicas como alguns mediadores da
inflamag&o), os quais transmitem a dor secundéria, mais conhecida como dor lenta, pois a
velocidade de conducgdo dessa fibra é menor. As fibras ¢ fazem sinapse com mais de um
neurdnio secundario, isso faz com que a localizacdo ndo fique muito precisa, 0 que caracteriza
uma dor difusa (DERBYSHIRE et. al., 2004).

3) Modulacéo: ¢ através dela que uma dor pode ser suprimida em situacdes de leséo ou
de ameaca. O corno dorsal da medula € o sitio mais comum de modulacéo da dor, nesse local
existem diversos neurotransmissores (NT), aminoacidos e neuropeptideos que sdo liberados
pelos terminais dos aferentes primarios. Além disso, o sistema modulador tem papel
determinante nas condic¢des dolorosas cronicas. A modulagéo pode ser por facilitagdo, em casos
em que a resolucéo rapida € necessaria, e inibi¢cdo, quando a dor nédo € considerada perigosa.
Possui um valor biolégico adaptativo (DERBYSHIRE et al, 2004).

4) Percepcdo: o impulso é percebido como dor por meio da integracdo entre os estimulos
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nocivos com areas corticais e do sistema limbico. A relacdo da percepcdo com o estimulo é
variavel, dependendo ndo apenas do estimulo propriamente dito, mas também das expectativas
e crencas prévias, do estado cognitivo e emocional. A experiéncia de dor, entretanto, pode
ocorrer sem aferéncia nociceptiva primaria, podendo ndo haver relacdo direta entre a dor e 0
dano tecidual. A dor crbnica cursa com essa caracteristica: o dano tecidual ndo é proporcional
a dor e muitas vezes estd ausente (TRACEY; MANTYH, 2007).

A fim de ilustrar as etapas da Fisiopatologia da dor sdo apresentadas na Figura 3.

Figura 3 - llustracdo sobre as etapas da Fisiopatologia da dor
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Fonte: Smyth, 2021

A transicdo da dor aguda para crénica nao esta totalmente esclarecida. Porém, sabe-se
que envolvem alteracdes ao nivel da medula espinhal (ME) e do cérebro a diversos niveis.
Contudo, h&a uma teoria descrita em que a possivel cronificacdo da dor pode surgir como
resultado de alteragdes nas propriedades dos neurdnios no SNC pelo fendmeno da
sensibilizacdo central. As vias nociceptivas estdo sujeitas a modula¢fes excitatorias e
inibitérias. O desequilibrio das modulacdes pode alterar as propriedades funcionais dos
neurodnios e reduzir o limiar de dor, aumentar a magnitude e duracédo das respostas as aferéncias
nociceptivas, com isso permitindo que aferéncias normalmente ndo dolorosas passem a gerar
sensacdes de dor. A dor ndo é somente reflexo das aferéncias vindas da periferia, mas um
reflexo dindmico de plasticidade neuronal central. A neuroplasticidade altera a sensagdo
dolorosa (ASHMAWI; FREIRE, 2016).
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4.1.2.1 Sensibilizacdo Central

A Sindrome de Sensibilizacdo Central (SSC) é a ativacdo disfuncional do sistema
nervoso central (SNC) (DEITOS et al, 2015). Ocorrem modificacdes na atividade neuronal,
também conhecida como plasticidade neuronal, que podem ser temporarias ou permanentes
(ASHMAWI; FREIRE, 2016). Com isso, podem aparecer diferentes sinais e sintomas
relacionados. Os sintomas podem manifestar-se como dor espontanea ou como alodinia
(resposta dolorosa a um estimulo ndo nocivo) e hiperalgesia (resposta exagerada a um estimulo
doloroso), em combinagdo com estados emocionais e afetivos negativos e um desejo persistente
de eliminar a dor (ELMAN; BORSOOK, 2016)

Com a estimulacdo persistente dos nociceptores, observa-se reducdo do limiar de
sensibilidade (intensidade minima para sentir dor), com isso, estimulos normalmente nédo
dolorosos resultam em dor (alodinia) podem persistir mesmo ap0s a resolucédo da leséo tecidual
(GARCIA; ISSY; SAKATA, 2009). Encontram-se comumente nessa sindrome transtornos
psicolégicos, alteracbes de sono, fadiga, dor, alodinia, hiperalgesia, aumento da area de
sensibilidade, hipersensibilidade ao ruido e a substancias quimicas (DEITOS et al, 2015).

De acordo com a Figura 4, observa-se a sensacdo normal, que:

O sistema somatossensorial é organizado de forma que 0s neurfnios sensoriais
primarios altamente especializados que codificam estimulos de baixa intensidade
ativam apenas as vias centrais que levam a sensa¢des indcuas, enquanto estimulos de
alta intensidade que ativam nociceptores ativam apenas as vias centrais que levam a
dor e as duas vias paralelas ndo se cruzam funcionalmente. Isso é mediado pelas fortes
entradas sinapticas entre as entradas e vias sensoriais especificas e 0s neurbnios
inibitérios que concentram a atividade nesses circuitos dedicados. (WOOLF, 2011)

Figura 4 — Sensacdo Normal
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Enquanto a Figura 5 demonstra como é a Sensibilizacéo Central.

Com a indugo de sensibilizacdo central nas vias somatossensoriais com aumentos na
eficacia sinaptica e reducdes na inibicdo, ocorre uma amplificacdo central aumentando
a resposta dolorosa a estimulos nocivos em amplitude, duracdo e extensdo espacial,
enquanto o fortalecimento de sinapses normalmente ineficazes recruta entradas
subliminares de tal forma que entradas em entradas sensoriais de baixo limiar agora
podem ativar o circuito de dor. As duas vias sensoriais paralelas convergem.
(WOOLF, 2011)

Figura 5 - Sensibilizacao Central
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4.2 DOR CRONICA

Apesar da dor crénica ndo ser ameacadora, acaba interferindo em um quesito
consubstancial as pessoas: a qualidade de vida. Ou seja, pessoas com dor cronica geralmente
convivem com ma qualidade de vida (TREEDE et al, 2019).

Em 2019, a Classificagdo Internacional da Dor — 112 revisdo CID-11, revisou a
classificagdo de dor cronica e a introduziu em um formato de “modelos de conteudo” em que
ela € o “cadigo central” para 7 outros codigos que compreendem 0s grupos clinicamente mais
comuns relevantes. Sdo eles: (1) dor crénica primaria; (2) dor crénica relacionada com o cancro;
(3) dor cronica pds-cirurgica ou pos-traumatica; (4) dor neuropatica cronica; (5) dor de cabeca
cronica secundaria ou dor orofacial secundaria (6) dor cronica visceral; e (7) dores
musculoesqueléticas cronicas secundarias (TREEDE et al, 2019).

Apesar dessas divisoes, existem condi¢des que acabam pertencendo a mais de um grupo,
como por exemplo: dores neuropaticas causadas pelo cancro ou o seu tratamento; e entre 0s
codigos de dor e outros codigos existentes no CID-11 (por exemplo dores de cabeca cronicas e
dores orofaciais) (TREED et al, 2019).
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4.2.1 Tipos de dores cronicas

Pode-se dividir a dor cronica em dois grandes grupos que sdo de acordo com a
origem/causalidade de seus sinais e sintomas. S&o elas: dor cronica primaria e dor cronica
secundaria (TREED et al, 2019).

Nas sindromes de dor crbnica primaria, ela por si prépria pode ser concebida como uma
doenca, ela ndo é sentida em consequéncia de outra questdo dolorosa (NICHOLAS et al, 2019).
Segundo Treed et al (2019), as entidades de diagndstico incorporadas nessa categoria séo
subdivididas em: a) dor crbnica generalizada (por exemplo, fibromialgia), b) sindromes
regionais complexas da dor, dor de cabeca primdria cronica e dores orofaciais (por
exemplo, enxaqueca cronica ou disfuncdo temporomandibular, c) dor visceral priméria
cronica (por exemplo, sindrome cdlon irritavel), e d) dores musculoesqueléticas cronicas
primarias (por exemplo dor lombar nédo especifica).

Ja nas sindromes de dor cronica secundéria, a dor manifesta-se inicialmente como um
sintoma de outra doenca subjacente, ou seja, ela por si s6 ndo é considerada doenca. Porém, de
acordo com, ha possibilidade deste sintoma se tornar um problema maior. Visto que, em muitos
casos, mesmo que a doenca subjacente seja tratada, pode ocorrer de a dor crdnica se manter
presente. Como por exemplo: neuropatia diabética, doenca inflamatoria intestinal ou artrite
reumatdide (TREED et al (2019).

Pode ocorrer diagnostico diferencial entre essas duas divisdes de dor crbnica (primaria
e secundaria). Independente da classificacdo, a dor do paciente necessita de cuidados criticos
guando é moderada ou grave. Mesmo que ocorra cura espontanea ou tratamento bem-sucedido
da doenca subjacente a dor cronica secundaria, por vezes é necessario orientar um tratamento

para essa dor, pois seus sintomas podem permanecer (SCHOLZ et al, 2019).

4.3 DOR CRONICA OROFACIAL

Dor Orofacial (DOF) € um termo amplo, associado a afec¢des dolorosas, agudas ou
crénicas, que podem acometer os tecidos moles e duros da face e da cavidade oral, podendo

ser: pele, vasos sanguineos, 0ssos, dentes, glandulas e musculos. Usualmente, essa dor pode ser
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referida na regido da cabeca e/ou pesco¢o ou mesmo estar associada a cervicalgias, cefaleias
primarias e doencas reumaticas como fibromialgia e artrite reumatoide (LEEUW, 2010).

Embora a duracdo da cronicidade da dor, em geral, tenha sido definida como superior a
3 meses, em DOF é diferente. A cronicidade em DOF é definida como dor ocorrendo ha mais
de 15 dias por més e duracao por mais de 4h diarias pelo menos nos Gltimos 3 meses. O critério
de 4h de duracdo por dia foi usado para excluir cefaleias paroxisticas (variam de 2h a 30 min).
(ANANTHAN; BENOLIEL, 2020).

Clinicamente, o termo dor orofacial cronico refere-se a dor persistente em certas areas
da face e da cabeca. Simplificadamente, pode-se separar a dor orofacial crénica em duas
categorias principais: dor musculoesquelética e dor neuropatica (ANATHAN; BENOLIEL,
2020)

Vale ressaltar que a Internacional Classification of Orofacial Pain (ICOP) adota as
definicBes temporais de cronicidade em dores de cabeca para DOF. A ICOP ¢é uma iniciativa
internacional multiprofissional para estabelecer uma classificagdo abrangente sobre dor
orofacial (ICOP 2020). Como esse sistema de classificacdo baseia-se pela Classificacdo
Internacional de Disturbios de Cefaleias (ICHD-3 — International Classification of Headache
Disorders), acaba definindo a DOF de maneira limitada (ANANTHAN; BENOLIEL, 2020).

A ICOP divide as dores orofaciais em capitulos que descrevem os critérios diagnésticos
para:

1. Dor orofacial atribuida a disturbios de estruturas dentoalveolares e anatémicas
relacionadas;

2. Dores orofaciais miofasciais;

3. Dor na articulagéo temporomandibular (ATM);

4. Dor orofacial atribuida a lesdo ou doenca dos nervos cranianos;

5. Dores orofaciais semelhantes a apresentacoes de cefaleias primérias;

6. Dor orofacial idiopatica;

7. Avaliacdo psicossocial de pacientes com dor orofacial.

A condicdo dolorosa orofacial ndo odontogénica mais comum € a Disfuncdo
Temporomandibular (ANANTHAN; BENOLIEL, 2020)



27

4.4 DISFUNCOES TEMPOROMANDIBULARES (DTMS)

A DTM é definida como uma desordem musculoesquelética que envolve a ATM, 0s
musculos da mastigacgdo e estruturas anexas. Pode estar associada a outras desordens dolorosas
crénicas como dor nas costas, fibromialgia e enxaquecas. Comorbidades como bruxismo,
depressdo e sindrome do intestino irritavel podem estar associadas as DTMs (DURHAM,;
NEWTON-JOHN; ZAKRZEWSKA, 2015).

4.4.1 Etiologia das DTMs

Atualmente, a etiologia envolve fatores predisponentes, perpetuantes e agravantes
(HERPICH et al., 2015). Os fatores desencadeantes costumam estar relacionados aos traumas
de face ou pescoco, sendo eles: 1) trauma direto ou macrotrauma: golpe subito diretamente na
articulacdo; 2) trauma indireto: golpe repentino sem contato direto com as estruturas da
articulacdo, representado por lesdes do tipo “chicote”; 3) microtrauma: traumas de pegquena
magnitude, porém, repetitivos, como os habitos parafuncionais e o bruxismo (WANG et al.,
2008).

Em circunstancias diferentes, existem fatores capazes de atuar como desencadeantes,
predisponentes ou perpetuadores (LEEUW; KLASSER, 2018). Na literatura, sdo abordados
fatores relevantes para o desenvolvimento das DTMs. Entre eles estdo os fatores:
fisiopatologicos, como as doengas degenerativas, endocrinas, infecciosas, metabdlicas,
neoplésicas e reumatoldgicas; genéticos, como a presenca de genes associados a sensibilidade
dolorosa; e fatores locais, como alteracdo na viscosidade do liquido sinovial que nutre a ATM
e aumento da pressao intra-articular. Além disso, problemas psicossociais como ansiedade,
depressdo, sofrimento emocional e estilo de vida ndo saudavel, costumam influenciar na
perpetuacdo da DTM (LEEUW,; KLASSER, 2018).

4.4.2 Prevaléncia da Dor orofacial e DTMs

A prevaléncia de Dor Orofacial por si sé € incerta, 0 que se encontra na literatura sao
prevaléncias de dores orofaciais isoladas. Segundo a revisdo sistematica de Macfarlane et al.
(2002) concluiram que a diversidade de metodologias utilizadas dificulta a comparacdo de

dados de prevaléncia de dor orofacial. Contudo, apesar das dificuldades, constatou-se
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incidéncia de estudos na &rea, com a identificacdo de importantes percentuais de dor orofacial
entre adolescentes, adultos e idosos

A prevaléncia das DTMs envolve cerca de 5-12% da populacao adulta e a faixa etéaria
mais afetada situa-se entre 20-40 anos de idade. Afetam de modo que induzem a uma reducéo
significativa qualidade de vida, distirbios do sono e incapacidade (SHUEB et al, 2015;
ZAKRZEWSKA, 2013).

Existem aproximadamente 20% das condi¢6es agudas que podem se tornar condigdes
de dor cronica se ndo forem tratadas de forma adequada e oportuna. Geralmente, os estados de
dor crénica sdo incapacitantes e afetam negativamente o estilo de vida da pessoa afetada, o que
causa uma variedade de dificuldades sociais e psicoldgicas (BITIENE et al., 2018).

Aproximadamente 33% das pessoas que sentem dor sofrem de dor miofascial na face
ou nos musculos da mastigacdo, tornando-se o segundo tipo mais comum de dor orofacial. E
frequentemente associada a disfuncdo temporomandibular (DTM), afetando os musculos da
mastigacao, areas periauriculares e estruturas relacionadas (AYOUB; SEMINOWICZ,2018).
Ja a prevaléncia de DTM articular é de aproximadamente 31% para adultos/idosos e 11% para
criancas/adolescentes (VALESAN et al, 2021)

4.4.3 Classificacdo das DTMs

As classificagfes mais aceitas e utilizadas para a DTM dos grupos de trabalho da
Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP), da Sociedade Internacional de Cefaleias
(IHS), da Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP), do grupo de estudo dos Critérios de
Pesquisa e Diagnostico das Disfungdes Temporomandibulares (RDC/TMD) e da Classificacdo
Internacional de Dor Orofacial (ICOP)(CHAVEZ et al., 2008).

Entretanto, atualmente as DTMs sdo classificadas pelo Critério Diagndstico para
Disfuncdo Temporomandibular (DC/TMD - Diagnostic Criteria for Temporomandibular
Disorder). Sendo este critério, uma nova versdo ampliada para o uso em ambiente clinico, além
das pesquisas como era no Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorder
(RDC/TMD). O DC/TMD divide as DTMs em eixo I- diagndstico fisico e eixo Il — diagnostico
psicossocial (OHRBACH, DWORKIN, 2016).

O eixo | abrange o rastreio da dor (nos ultimos 30 dias), sintomas relacionados a dor e

exame fisico. Enquanto o eixo Il utiliza questionarios sobre a intensidade e localizacdo da dor,
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limitacdo funcional, sofrimento, depressdo, ansiedade, sintomas fisicos e parafuncédo
(SCHIFFMAN et al, 2014) Didaticamente, as DTMs podem ser divididas em dois grandes
grupos segundo o DC/TMD: 1) Musculares e 2) Articulares. Abaixo foram listadas as

subclassificacGes de acordo com Schiffman et al (2014).
4.4.3.1 MUSCULARES
4.4.3.1.1 Mialgia

Dor localizada no local da palpacéo. Dor localizada nos musculos da mastigagéo; dor
modificada pelo movimento, funcéo, ou parafuncdo mandibular e dor familiar a palpacéo ou
abertura de boca.

4.4.3.1.2 Mialgia Local

Dor que se espalha além do local de palpacdo, mas dentro dos limites do masculo que

esta sendo palpado.

4.4.3.1.3 Dor Miofascial com espalhamento

Dor em um local além do limite do musculo que foi palpado, a dor se espalha no

masculo.
4.4.3.1.4 Dor Miofascial com referéncia
Dor familiar durante a palpacdo e a dor estende-se além dos limites do musculo

palpado. Diagnostico diferencial em relacdo a identificagcdo de dor em outras localizagdes

anatdbmicas, incluindo dor referida nos dentes.
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4.4.3.1.5 Cefaleia atribuidaa DTM

Cefaleia de qualquer tipo na regido temporal, modificada pelo movimento, funcao ou
parafuncdo mandibular. Cefaleia familiar na regido temporal a palpacdo do musculo temporal
ou durante os movimentos mandibulares. Para confirmar o diagndstico, este tipo de cefaleia
néo deve ser melhor explicada por outro tipo de cefaleia.
4.43.2 ARTICULARES:

4.4.3.2.1 Deslocamento de disco com reducéo

Presenca de estalido na abertura e/ou fechamento e estalido na protruséo ou

lateralidade.

4.4.3.2.2 Deslocamento do disco com reducgdo, com travamento intermitente

Mesmos sintomas do deslocamento do disco com redugdo mais travamento

intermitente atual com limitacéo de abertura.

4.4.3.2.3 Deslocamento de disco sem reducdo, com limitacdo de abertura

Travamento da ATM atual com limitacdo de abertura, limitacdo severa o suficiente

para interferir com a habilidade de comer e abertura maxima assistida menor que 40mm.
4.4.3.2.4 Deslocamento de disco sem reducdo, sem limitagdo de abertura
Historia pregressa de travamento da ATM com limitacdo de abertura; limitacdo severa

o suficiente para interferir com a habilidade de comer e abertura maxima assistida maior ou

igual a 40mm.
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4.4.3.2.5 Doenca articular degenerativa

Histdria atual de ruidos na ATM e crepitacdo detectada pelo examinador durante os

movimentos mandibulares, confirmacdo com exames.

4.4.3.2.6 Artralgia

Dor familiar a palpacdo da ATM. Dor modificada por movimento, funcéo ou

parafuncdo mandibular.

4.4.3.2.7 Subluxacédo

Historico de travamento da boca em posicao de abertura ampla, o condilo ultrapassa a
eminéncia articular, entdo a mandibula se desloca para além de onde deveria, mas retorna a

posicao original, sem ficar travada

4.4.4 Tratamentos para DTMs

E de extrema importancia que o tratamento das DTMs tenha uma abordagem
multidisciplinar e interdisciplinar. Dentistas, fonoaudidlogos, psicélogos, fisioterapeutas e
médicos (otorrinolaringologistas, neurologistas, reumatologistas, acupuntura, psiquiatras e
médico do sono) devem estar envolvidos a fim de planejar um tratamento integral, tratar as
comorbidades e minimizar efetivamente os diversos sinais e sintomas de DTM para 0 sucesso
no caso (TORRES et al., 2012; BARRETO; BARBOSA; FRI1ZZO0, 2010).

Devido a complexidade no entendimento da etiologia e patogénese das DTMs, as
manifestacdes clinicas sdo de dificil diagnostico e tratamento. Em geral, a abordagem para o
controle da dor combina medicacdo farmacolégica com tratamentos complementares
(MINERVINI et al, 2022). Portanto, inicialmente, deve-se evitar o uso precoce de tratamentos
agressivos e invasivos como cirurgias. O tratamento de primeira escolha deve ser conservador
abrangendo orientacbes de autocuidado, modificacdo comportamental, fisioterapia,

farmacoterapia e placa oclusal (GREENE, 2010). Por esse motivo, pesquisadores tem buscado
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novos meios para 0 manejo da dor, sugerindo compostos naturais & base de plantas como fonte
de novas abordagens (MINERVINI et al, 2022).

A melhora na qualidade de vida dos pacientes com DTM esta relacionado com o
controle da dor orofacial (OKESON, 2013). Entdo, o tratamento tem como objetivo a
diminuicdo da dor e da limitagio de movimento. E necessario promover a educagio e
encorajamento dos pacientes a participarem no seu tratamento (DURHAM; NEWTON-JOHN,;
ZAKRZEWSKA, 2015).

No caso de DTMs de origem muscular, o tratamento inclui, em fase inicial aguda, a
alteracdo da dieta e 0 uso de analgésicos e anti-inflamatorios, fisioterapia e autocuidado. Ja
quando esta em fase cronica, além dessas recomendaces, deve-se incentivar apoio psicologico
e orientacdes para praticas de técnicas de relaxamento. Sobre as op¢des farmacoldgicas, ainda
existe controvérsia (DURHAM; NEWTON-JOHN, 2015; ZAKRZEWSKA, 2013).

A seguir, algumas possiveis terapias para DTMs:

1) TERAPIA COMPORTAMENTAL E DE AUTOCUIDADO: esse tipo de terapia
baseia-se no modelo biopsicossocial da dor. Na literatura, existem resultados que indicam o
sucesso a respeito da aplicacdo de métodos de educacdo e autocuidados em DTM dolorosa
cronica, contribuindo para a melhora dos sintomas dolorosos e desconforto (CAMPI et.al,
2014)

Algumas questdes sao primordiais para a rotina de autocuidado. Deve incluir o repouso
dos musculos mastigatérios através da limitacdo voluntaria da funcdo da mandibula,
modificacdo de habitos deletérios e exercicios domiciliares. A limitacdo da funcdo da
mandibula consiste em evitar excesso de movimentos de lateralidade e ampla abertura bucal ao
bocejar, cantar, gritar e tocar certos instrumentos musicais. Além disso, evitar a sobrecarga da
musculatura mastigatoria e da articulacdo reduzindo alimentos duros ou fibrosos ou que exijam
mastigacdo continua, como a goma de mascar. Ja a modificacdo de habitos deletérios inclui
evitar encostar ou apertar os dentes ou manter a mandibula tensionada (bruxismo da vigilia),
empurrar a lingua contra dos dentes, morder a bochecha, labios ou objetos, ma postura para
dormir ou trabalhar ou qualquer outro habito deletério detectado (LEEUW et al., 2018)

Nesse tipo de terapia, a motivacéo do proprio paciente é crucial para o éxito durante o
tratamento. A explicacdo do problema é importante para o que é proposto e as recomendacdes

devem ser feitos em linguagem clara para que o paciente compreenda (LEEW et al., 2018).



33

2) PLACA OCLUSAL: é a modalidade mais empregada para o tratamento das DTMs,
com resultados positivos amplamente demonstrados na literatura, tanto para aspectos
relacionados a sensibilidade dolorosa, quanto para os relacionados a biomecénica e ao sistema
neuromuscular (VIEIRA et al, 2012). Tém como caracteristicas serem removiveis, rigidos,
fabricados em resina acrilica termopolimerizavel ou autopolimerizavel, envolvem a superficie
oclusal da arcada dentéria superior ou inferior, e ainda podem ser fresadas ou impressas
(MENCHEL; GREENE; HUFF, 2021).

Comumente, sdo indicadas para proteger os dentes e diminuir a sobrecarga da
musculatura mastigatéria e da ATM em pacientes que possuem bruxismo do sono
(DIMITROULLIS, 2018). As placas oclusais podem servir como tratamento complementar, pois
0 bruxismo do sono € um fator contribuinte para o desencadeamento ou perpetuacdo da DTM,

ele pode ocasionar dor e alteragdes articulares (MAGALHAES et al., 2018).

3) TERAPIA FARMACOLOGICA: a utilizacio de farmacos pode proporcionar alivio
e conforto ao paciente no tratamento da dor. Os medicamentos mais utilizados para DTM séo
os a) analgésicos, b) anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES), c) corticosteroides, d)
antidepressivos e) relaxantes musculares. Alguns menos utilizados sdo os gabapentinoides e 0s
benzodiazepinicos (DIONNE, 2006; LEEW et al., 2018).

Os opioides fortes sdo considerados farmacos de 3?2 linha e a sua utilizacdo deve ser
cautelosamente reservada a doentes nos quais ndo se obteve alivio da dor com outras estratégias.
A evidéncia do uso desse tipo de medicamento é relativamente fraca. Uma vez que, 0 risco
acrescido de efeitos secundarios torna desejavel que o uso de opioides potentes decorra sempre
em ambiente hospitalar (LAPA, 2015).

4) FISIOTERAPIA: o tratamento fisioterapéutico abrange aparelhos ou técnicas
manuais como exercicios realizados por profissional ou pelo proprio paciente (TORSTENSEN
et al., 1998). Tem como objetivo reduzir a dor muscular, articular e restabelecer a funcao
(ANDERSEN et al.,2010). O tratamento fisioterapéutico inclui: eletrofisicas (ultrassom e
laser), eletroanalgesicas (neuroestimulacdo elétrica transcuténea, corrente interferencial,
biofeedback) e terapia manual (ARMIJO-OLIVO et al., 2016).

Os exercicios sao classificados em quatro grupos: 1. Exercicios de mobilizagéo; 2.

Exercicios de fortalecimento muscular; 3. Exercicios de coordenacéo e 4. Exercicio postural
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(HAGGMAN-HENRIKSON et al., 2018). A fisioterapia domiciliar pode incluir automassagem
nos musculos afetados, exercicios suaves de amplitude de movimento e terapia térmica. Sobre
esta Ultima terapia, o uso do calor imido estimula o relaxamento muscular e a perfusdo vascular.
Contudo, ndo se deve aplicar calor umido apos lesao aguda (até 72 horas) ou para inflamacéo e
infeccdo aguda. J& as bolsas de gelo s&o usadas para efeitos analgésicos e anti-inflamatorios
locais dos tecidos articulares (LEEW et al., 2018).

5) LASER DE BAIXA INTENSIDADE (LBI): tem sido utilizado como terapia
alternativa para alivio da dor em quadros de DTM muscular e articular por induzir um efeito
analgésico, anti-inflamatorio e biomodulador das funces fisioldgicas celulares (MORAES et
al, 2014; da SILVA et al, 2012). Além disso, estudos ja demonstraram que o LBI é considerado
eficiente como agente terapéutico reduzindo o sintoma doloroso e aumentando a amplitude dos
movimentos mandibulares (MELCHIOR et al, 2013).

6) AGULHAMENTO SECO E UMIDO: é uma terapia comum no tratamento da dor
muscular (dor miofascial). O agulhamento € realizado por meio da inserc¢do intramuscular de

uma agulha fina nos pontos-gatilhos a fim de inativa-los (CASANUEVA et al., 2014).

7) VISCOSSUPLEMENTACAO E BIOSSUPLEMENTACAO: uma das substancias
gue podem ser infiltradas na ATM é o acido hialurénico, esta infiltragdo chama-se
viscossuplementacdo. A sua indicacdo na DTM articular decorre da melhoria da lubrificacdo
(qualitativa e quantitativamente), melhora da biomecénica, diminui¢do da inflamacéo e dor.
(TORUL; CEZAIRLI; KAHVECI, 2021).

A biossuplementacdo é a injecdo intra-articular de um agente biologico. Utiliza a
primeira geracdo de concentrado de plaguetas, chamado de plasma rico em plaquetas e visa
obter efeitos anti-inflamatdrios e antinociceptivos, regular a sintese de acido hialurénico
endogeno, inibir a agdo de algumas citocinas inflamatorias e auxiliar na regeneracdo do tecido
cartilaginoso (TORUL; CEZAIRLI; KAHVECI, 2021).

8) CIRURGIA: E um tratamento invasivo e irreversivel, por isso, é indicada apenas
quando os tratamentos ndo invasivos ndo obtiveram sucesso (ROSSI et al., 2014). Os

procedimentos cirargicos da ATM podem ser de campo fechado como a artrocentese e a
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artroscopia, ou de campo aberto, como a artrotomia (DIMITROULIS, 2018). Abaixo 0s tipos
de cirurgias: artrocentese, artroscopia e artrotomia.

A artrocentese € um método minimamente invasivo com a finalidade de lavar o espaco
intra-articular e eliminar o infiltrado inflamatdrio através da injecdo de soro fisioldgico ou
solucdo de ringer. Ha a possibilidade de complementar com viscossuplementacéo,
corticosteroides ou plasma rico em plaquetas (AL-MORAISSI et al.,2020).

A artroscopia € uma técnica mais sofisticada e envolve o uso de camera acoplada ao
artroscopio, que permite a realizacdo de procedimentos complexos como debridamento, reparo
e posicionamento de disco, além de possibilitar ao cirurgido ver imagens do espago articular
(DIMITROULLIS, 2018).

A artrotomia, € uma cirurgia aberta da ATM, que expde toda a articulacdo por meio de
uma incisao pré-auricular e permite a realizacdo de inimeros procedimentos como reparo,
reposicionamento e remocao do disco articular ou, até mesmo, a substitui¢do protética total da
articulacdo (DIMITROULIS, 2014).

9) CANABINOIDES: Existe capacidade dos canabinoides modularem as vias da
nocicepcao orofacial, entdo é razoavel supor que esses compostos possam ser propostos como

novos agentes analgésicos em condicgdes de dor orofacial (BURGOS et al, 2010).

A DTM pode influenciar diretamente na qualidade de vida de um individuo e a dor
associada a ela é a principal razdo pela qual o paciente procura tratamento. ADTM causa
sofrimento psicolégico como ansiedade, depressdo, prejuizo social, menor capacidade
produtiva, compromete o equilibrio afetivo e cognitivo e causa, até mesmo, reducdo da renda
devido aos gastos com servigos médicos e odontolégicos (CONTI et al., 2012). Devido a
necessidade de disponibilizar novas ferramentas terapéuticas, sobre o uso de derivados da
Cannabis Sativa, 0s pesquisadores estdo entusiasmados em pesquisa-la e os clinicos estdo
empolgados para usa-la. Além disso, ha crescentes evidéncias sugerindo que os canabinoides
sdo benéficos para uma variedade de condigdes clinicas, incluindo dor, inflamacéo, epilepsia,
disturbios do sono, sintomas de esclerose multipla, anorexia, esquizofrenia e outras condi¢es
(BRUNI et al., 2018).
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45 CANABINOIDES NO CONTROLE DA DOR

Como apontam as evidéncias, 0s endocanabinoides podem estar envolvidos na fisiologia
da sensacdo de dor, formacdo 0Ossea, funcdo imunoldgica e em mecanismos importantes no
controle de diversas doencas. De forma complementar, propriedades anti-inflamatorias,
analgeésicas, ansioliticas e antimicrobianas foram atribuidas aos compostos da C. sativa.
(BRUNI et al., 2018). O sistema endocanabinoide, juntamente com o sistema opioide,
representa um dos mais importantes sistemas enddgenos de controle da dor e esta envolvido no
desenvolvimento e manutencédo dos estados de dor (FINN et al., 2021).

Os efeitos analgésicos dos canabinoides também podem ser o resultado do
envolvimento de outros sistemas de neurotransmissores, incluindo noradrenalina, serotonina,
sistemas peptidicos (orexinas, endorfinas), bem como sistemas purinérgicos (adenosina). Os
canabinoides modulam varios mediadores, como o glutamato e o acido gama-aminobutirico
(GABA (GRECO et al., 2022)

Os canabinoides exercem um efeito anti-inflamatério através da modulacao da produgéo
de citocinas e quimiocinas, modulacéo da sinalizacdo de adenosina, expressao de moléculas de
adesdo e migracdo, proliferacdo e apoptose de células inflamatoérias. Apos uma lesédo, o nivel
de endocanabinoide aumenta, ocorre localmente (no local da leséo), e sistematicamente (em
outros alvos da via da dor). Com base no tipo de dor, os canabinoides podem atuar via CB1
e/ou CB2 para reduzir a nocicepcdo (GRECO et al., 2022)

Apesar de atualmente ter um aumento do nimero de estudos sobre canabinoides, 0 uso
terapéutico da Cannabis vem sendo utilizado ha séculos (FONSECA et al., 2013). A
dor crbnicaestd  entre as principais causas de busca pelo  tratamento com 0s
derivados da Cannabis (CROWELL, 2016; KILCHER et al., 2017).

Estudos sugerem que os canabinoides agem sinergicamente com os opioides, aqueles
atuam como agentes poupadores, favorecendo a utilizacdo de doses mais baixas desses. Sendo
assim, menos efeitos colaterais durante o tratamento, pois a utilizagdo de opioides acarreta esses
efeitos. O sistema endocanabinoide representa um alvo ideal porque € um sistema enddgeno
chave na modulagéo das vias de processamento da dor (MECHOULAM; HANUS; PERTWEE;
HOWLETT, 2014).

Conforme o0 uso medicinal de canabindides vem crescendo em todo o mundo, sua
aplicacdo para potencial beneficio terapéutico odontologico estd sendo explorada
(GROSSMAN; TAN; GADIWALLA, 2021).
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45.1 Canabinoides

Canabinoides séo produtos quimicos capazes de ativar receptores canabinoides (CBR)
presentes no corpo humano (REMEDERI, 2020). Podem ser organizados em trés grandes
classes ou categorias: a) fitocanabindides (a base de plantas; os constituintes moleculares
individuais da planta Cannabis), b) canabinoides sintéticos (canabinoides artificiais) e c)
endocanabindides (canabinoides produzidos pelo préprio corpo) (SCHURMAN et al., 2021).
Pode verificar na figura 6 as origens dos canabinoides.

Figura 6 — As origens dos canabinoides

Cannabinoides

/l}r-
il E

Vegetales Enddgenos Sintéticos

l l l

THC Anandamida | | WIN

Fonte: Ribeiro, 2014

Os fitocanabinoides mais conhecidos sdo o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o
canabidiol (CBD). Contudo, existem outros constituintes, os quais estdo sendo estudados, tais
como canabigerol (CBG), canabichromene (CBC) e tetrahidrocanabivarina (THCV) (FLORES-
SANCHEZ; VERPOORTE, 2008). Além disso, apesar de os fitocanabinoides terem estruturas
quimicas semelhantes, podem provocar diferentes agdes farmacoldgicas. Inicialmente, pensou-
se que a estrutura quimica do canabinoides enddgenos (endocanabinoide) seria igual a estrutura
do A 9 -THC. Porem, existe diferenca estrutural entre eles (CRAVALTT, 2001). Situacéo
semelhante ocorre entre opioides endogenos (endorfinas) e opioides derivados de plantas, ou
seja, dos alcaloides do 6pio e da morfina (JOY, 1999).

Os endocanabinoides ou canabinoides endogenos, referem-se a mensageiros lipidicos
enddgenos que interagem com receptores canabinoides (CBR) no nivel central ou periférico e

regulam funcgbes fisiologicas. Os endocanabinoides sdo derivados de &cidos graxos poli-
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insaturados e incluem N -araquidonoiletanolamida (anandamida, AEA), 2-araquidonoilglicerol
(2-AG), 2-araquidonil gliceril éter (noladina, 2-AGE), virodamina (O-araquidonoil
etanolamina), N- araquidonoil-dopamina (NADA). Sendo os dois endocanabinoides mais
conhecidos: AEA e 2-AG (CRESCENTE et al., 2022).

Os canabinoides sintéticos apesar de ndo compartilharem a mesma estrutura quimica
dos outros canabinoides, agonizam CB1 e CB2 e geralmente tém uma afinidade maior com o
CB1 do que os endocanabinoides (VOTRUBEC et al., 2022). Inicialmente concebidos para
explorar o sistema canabinoide endégeno, mas atualmente foram aprovados para analgesia em
humanos (RODRIGUEZ et al., 2022).

Entdo, para poder compreender o mecanismo de agéo e interacdo dos canabinoides
(podendo ser os trés citados acima) com os receptores canabinoides e assim entender o sistema

endocanabinoide, é necessario dividir em partes.

45.2 Cannabis sativa

Existem trés tipos de Cannabis: a Cannabis sativa, a Cannabis indica e a Cannabis
ruderalis. Ela é uma planta dioica, ou seja, possui plantas masculinas e femininas. A planta
macho produz os “estames”, 0rgdos sexuais masculinos, repletos de polen. A planta fémea
apresenta flora¢do robusta rica em “pistilos”, 6rgdos sexuais femininos, e apresenta elevada
concentragéo de fitocanabinoides (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

A Cannabis sativa possui substancias ativas de varias classes, dentre os quais pode
destacar os terpenofendis (composto relacionado ao cheiro da planta), flavonoides (composto
relacionado a coloracdo da planta), esteroides e enzimas, produzidos pelo seu metabolismo
secundario. Essa planta é recoberta por tricomas, estes sdo pelos secretores contendo uma
glandula que concentra uma grande quantidade de substancias com uma estrutura de terpeno e
fenol, ndo detectada em outras plantas, denominada fitocanabinoides, estes compreendem cerca
de 100 componentes quimicamente relacionados (ZHORNITSKY; POTVIN, 2012; BOGGS et
al., 2016).

Em relagéo ao cultivo da C. sativa, existem duas formas de classificar: o canhamo e a
maconha (marijuana). Apesar de ambas serem plantas da mesma espécie Cannabis sativa, s&o
geneticamente diferentes, e geralmente usadas para finalidades distintas. O canhamo é uma
planta cultivada pela fibra, semente e caule, cultivada ao ar livre, onde plantas machos e fémeas

sdo semeadas de modo a favorecer a polinizacao pelo vento. Contém alto teor de CBD e baixo
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teor de THC (no maximo 0,3%). Ja a maconha (marijuana), é a Cannabis cultivada em ambiente
fechado em que luz, temperatura e umidade possam ser controladas, além de s6 haver planta
fémea com o objetivo de obter as flores da planta, uma vez que nela ha alto teor de THC (em
niveis de até 15%) (GELLER; OLIVEIRA, 2021; HEMPMEDSBR, 2021). A concentracdo dos
canabinoides obtidos nas preparacdes de extratos de cannabis variam de acordo com a época de
colheita, parte da planta utilizada, subespécie e cepa (FASINU et al., 2016).

Existe uma diferenca entre cannabis medicinal a base de plantas e medicamentos a base
de cannabis. Os medicamentos farmacéuticos a base de cannabis (sendo 0s mais conhecidos:
Sativez, Nabilone, Dronabinol), ndo apresentam claras considera¢cbes quanto ao uso de
seguranca para a cannabis herbdcea (MACCALLUM; LO; BOIVI, 2021).

45.3 Fitocanabinoides

Em 1964, houve isolamento do composto da cannabis pela primeira vez, o principal
composto psicoativo é o A ° -tetraidrocanabinol (THC). Este é o principal responsavel pelos
efeitos psicoativos e atua por meio da ativacdo do sistema endocanabinoide. Interage com os
receptores canabindides tipo 1 (CB1) e canabindides tipo 2 (CB2), o THC subsequentemente
modula a liberacdo de neurotransmissores que afetam a nocicepcdo, a funcdo imunolégica, o
apetite e 0 humor (GROSSMAN; TAN; GADIWALLA, 2021).

O THC proporciona os efeitos eletrizantes enquanto o0 CBD néo produz esses efeitos,
mas apresenta outros efeitos psicotropicos como por exemplo efeito ansiolitico
anticonvulsivante e anti-inflamatorio. O THC tem uma caracteristica de efeito paradoxal, mas
em baixas doses ele tem um efeito semelhante ao CBD (ATAKAN, 2012).

Em contraste, 0 CBD, que é o principal componente fitocanabindide ndo psicoativo
da C. sativa, tem pouca afinidade pelos receptores canabinoides e atua como um antagonista
parcial CB1 e como um agonista CB2 inverso fraco (ATAKAN, 2012). Acredita-se que o CBD
iniba a degradagdo da anandamida. A anandamida (AEA) também atua em outro tipo de
receptor:  receptor de potencial transitorio vanildide tipo 1 (TRPV1), apresentando
consequentemente potentes propriedades anticonvulsivantes, antieméticas e anti-inflamatorias
(ANAND; WHITESIDE; FOWLER; HOHMANN, 2009).
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45.4 Endocanabinoides

Como descrito anteriormente, o proprio organismo produz canabinoides. Até o
momento, na literatura, dois endocanabinoides sdo retratados: anandamida (AEA) e 2-
aracdonilglicerol (2-AG). Os endocanabinoides sdo sintetizados e liberados sob demanda
localmente em resposta a estimulos fisiologicos e patoldgicos, sintetizados a partir de
fosfolipidios de membrana, em neurénios pds-sinapticos e relacionados com as prostaglandinas
(LIU et al, 2006).

Os EC ndo sdo armazenados em vesiculas, sendo imediatamente liberados apds a
ativagdo pos-sinéptica para atuarem na modulacgéo dos neurdnios pré-sinapticos, processo este
denominada neurotransmissdo retrograda. Atuam "sob demanda”, entdo sao acionados quando
necessario e funcionam para reparar ou modular a funcdo de outros mediadores (LIU et al,
2006). O papel do sistema endocanabinoide é regular esse papel de comunicacdo entre as
celulas, € chamado de neurotransmissor retrogado, atuando de maneira contaria ao impulso
nervoso ao trajeto da comunicacao elétrica (MARZO; PETROSINO, 2016; BRUNETTI et al.,
2020).

O primeiro canabinodide enddgeno descoberto foi 0 araquidoniletanolamina, conhecido
como anandamida (AEA). Comparada com o A 9 -THC, a anandamida apresenta uma afinidade
de quatro a vinte vezes menor pelo receptor canabinoide CB1 (HILLIARD, 2001). Porém, a
anandamida assemelha quase todos os efeitos farmacologicos do A 9 -THC (DEVANE, 1992).

Em relacéo a presenga de AEA no corpo humano, foi encontrada em vérias regifes do
cérebro humano (hipocampo, estriado e cerebelo), nos quais os receptores CB1 sdo abundantes.
Este ponto pode explicar o fato de os canabindides enddgenos terem papel fisioldgico nas
funcBes cerebrais controladas por essas zonas do cérebro (memoria, padrdes do sono, alivio da
dor e fome (DIMARZO, 1994). Além desses sitios, a AEA esta presente em outras regides do
corpo, tais como, 0 bago, onde existem altas concentracdes de receptores CB2 e no coragéo,
porém |4, a quantidade de AEA é muito menor (FOWLER, 2003).

A AEA liga-se parcialmente a CB1 e CB2 e totalmente aos receptores vaniloides de
potencial transitério 1 (TPRV-1). Exerce papel na regulacéo da inflamagdo, humor e memodria,
sensacdo de dor e calor, além de ter efeito calmante (CALLADO; PRETE; KISHI, 2021;
ANAND; WHITESIDE; FOWLER; HOHMANN, 2009).

Enquanto o 2-AG, que possui afinidade pelo CB1 e CB2, esta relacionado ao controle

da aprendizagem, memodria e convulsdes, desencadear ou reduzir processo inflamatério, a
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depender do estimulo. Ambos endocanabinoides agem ainda sobre o crescimento humano e
desenvolvimento reprodutivo (CALLADO; PRETE; KISHI, 2021; ANAND; WHITESIDE;
FOWLER; HOHMANN, 2009).

AEA e 2-AG sdo degradados por enzimas hidrolisantes. A AEA é degradada
principalmente pela amida hidrolase de acido graxo (FAAH), e o 2-AG é degradado
principalmente pela monoacilglicerol lipase (MAGL). embora outras enzimas também possam
estar envolvidas na 2- Degradacdo de AG e AEA (LU; MACKIE, 2016; MURATAEVA,
STRAIKER, MACKIE, 2014; LIU et al, 2006).

455 Sistema Endocanabinoide

O sistema endocanabindide é constituido pelos receptores canabinoides do tipo 1 (CB1)
e tipo 2 (CB2), endocanabinoides anandamida (AEA) e 2- araquidonoil glicerol (2-AG, pelas
enzimas metabolizadoras FAAH (“fatty acid amide hydrolase”) que degrada a anandamida e
MAGL (1 - monoacylglycerol lipasel) que decompde a 2-AG e pelo transportador de membrana
(SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010). Esta distribuido em todo o cérebro e medula espinhal.
Esse sistema atua em muitos processos fisioldgicos regulatérios do corpo humano (BARON,

2015). Podendo ser verificado na figura 7.

Figura 7 — O sistema endocanabinoide
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Esse sistema é complexo e dificil de ser entendido, pois existem expressbes de
substancias de varios componentes na transmissao excitatoria e inibitoria, além de papéis
complexos, tornam o desenvolvimento de terapias baseadas em seus aparatos bioquimicos
altamente desafiador, tendo em vista ser um sistema de modulagdo chave da plasticidade
sinaptica (KENDALL; YUDOWSKI, 2017).

O CBL1 ¢ particularmente abundante no cortex, hipocampo e ganglios da base, mas
também & expresso em menor extensdo no hipotalamo, vasos sanguineos e terminais nervosos
simpaticos. Detectavel em ganglios trigémeos, ganglios da raiz dorsal e terminagdes nervosas
dérmicas de neurbnios sensoriais primarios, regula a nocicep¢do por meio de fibras nervosas
aferentes. Como resultado, a ativacdo do CB1 pode desencadear efeitos antinociceptivos nos
nervos periféricos (ZOU; KUMAR, 2018)

A ativagio desses receptores leva ao fechamento e abertura dos canais de Ca 2t e K *
Apds o aumento dos niveis de Ca 2* na célula, o 2-AG é produzido intracelularmente e liberado
no terminal pré-sinaptico, onde se liga a0 CB1. Através da inibicdo dos canais de Ca?*, o
influxo pré-sinaptico de Ca?2*é reduzido, suprimindo a liberagdo de neurotransmissores
(KHAN; GHORI; GHANI, 2022).

Entdo, basicamente o funcionamento do sistema endocanabinoide se da pela liberacao
de neurotransmissores na fenda sinaptica (que é o espago de comunicacao entre duas células
nervosas). O neurotransmissor é liberado e se liga na membrana pos-sinaptica sinalizando pro
interior da célula que essa comunicacao quimica foi realizada. Essa comunicacao sinaliza pra
enzimas que estdo presentes nessa membrana, a produzirem endocanabinoides, eles sdo
liberados na fenda e se ligam no receptor canabinoide do tipo 1, que t& no terminal pré-sinaptico.
Essa ligacdo sinaliza pro interior da célula que a comunicacdo ja foi realizada e ndo héa
necessidade de liberar mais neurotransmissores, evitando gasto energético desnecessario
(KHAN; GHORI; GHANI, 2022)

O sistema Endocanabinoide tem papel regulador fisiologico da homeostase, ou seja,
equilibrio do organismo. A contribui¢do do sistema endocanabindide para a regulacéo de uma
variedade de processos torna a modulagdo farmacoldgica fitocanabindide uma estratégia
terapéutica promissora para muitas areas médicas, incluindo os estudos de atividade analgésica,
neuroprotetora, anti-inflamatoria e antibacteriana (CALLADO; PRETE; KISHI, 2021).
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45.6 Receptores Canabinoides

Até 0 momento na literatura, os dois tipos de receptores mais citados sdo: CB1 e CB2.
Presentes em varias vias de sinaliza¢do para exercerem os seus efeitos nos diferentes tecidos e
0rgdos. Eles medeiam a maioria dos efeitos da Cannabis, porém essa ndo é a questdo mais
importante, eles sdo primariamente ativados por ligantes canabinoides enddgenos
(endocanabinoide), que juntos formam uma rede neuromoduladora. Ambos receptores CB1 e
CB2 sdo do tipo receptores acoplados a proteina G (SCHURMAN et al, 2021).

Os canabinoides também podem atuar em outros receptores da familia GPCRs
relacionados a canabinoides ndo CB1 e ndo CB2 (por exemplo, GPR18 e GPR55). Juntamente
com os receptores canabinoides, foi observado que o AEA atua em outros receptores implicados
no processamento da dor, como 0s receptores de potencial transitorio vaniloide 1 (TRPV1) e 0s
receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARS). (O’SULLIVAN, 2016;
FENWICK et al., 2017).

O receptor CB1 é responsavel pelas reacdes psicotropicas dos canabinoides. No (SNC)
podem ser vistos nos axonios, nas células da Glia e no sistema limbico, que é reguladora dos
processos emocionais, mecanismos de memoria, aprendizagem e motora. Atua em diferentes
vias de sinalizacdo: nos neurdnios inibe a liberacdo de neurotransmissores (FONSECA et al.,
2013). Esses receptores que os canabinoides ativam sdo até mesmo na a polpa dentéria e o
periodonto (GROSSMAN, GADIWALLA, 2021).

A ativacdo destes receptores estd associada a liberacdo de NT como a dopamina,
serotonina, noradrenalina, acetilcolina, glutamato e acido y-aminobutirico (GABA), exercendo
influéncia sobre a cognicdo, emocéo percepcao de dor, metabolismo e processos inflamatorios.
Acredita-se que este receptor esteja relacionado aos efeitos psicoativos da cannabis
(BRUNETTI et al., 2020; CALLADO; PRETE; KISHI, 2021).

Ja os receptores CB2 estdo localizados preferencialmente no sistema imunoldgico e
hematopoiético, mas também ja foram encontrados em algumas areas do sistema nervoso
central (GIACOPPO et al., 2014; FASINU et al., 2016). H& outras vias de sinalizacdo que o
CB2 pode atuar, como nos processos fisiologicos das doencas relacionadas a memoria, sistema
cardiovascular, inflamagéo e na dor. Por isso, o efeito terapéutico de canabinoides em dores
crénicas, pois nesse tipo de dor é possivel observar o aumento da atividade de CB2 (FONSECA.
etal., 2013).

Segundo estudos recentes, existe um receptor canabinoide 3 putativo € o receptor 55
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acoplado a proteina G (GPR55). A sequéncia de aminoéacidos de GPR55 mostra apenas um
baixo grau de identidade com CB1 (13,5%) e CB2 (14,4%), mas compartilha varios ligantes
canabindides. H& uma grande distribuicdo de GPR55 no corpo, e seu papel tem sido sugerido
em numerosos processos fisioldgicos, bem como processos fisiopatoldgicos, incluindo
fisiopatologia intestinal, inflamacéo e dor neuropatica, bem como modulagdo dos sistemas
imunologico inato e adaptativo. O TRPV1, considerado um segundo CBR, também é conhecido
como receptor de capsaicina e foi chamado de CBR ionotropico por muitos
pesquisadores. Quando ativado, TRPV1 induz a liberacdo da substancia P e CGRP, que
desempenham um papel importante na detec¢do de dor e inflamacéo tecidual (MULLER,;
MORALES, REGGIO, 2019).

45.7 Administracéo

A farmacocinética dos canabinoides varia de acordo com a formulacdo e via de
administracdo. As vias de administracdo de medicamentos a base de C. sativa apontadas pela
literatura incluem a via oral, sublingual, inalatdria, tdpica, transdérmica, retal e vaginal
(CALLADO; PRETE; KISHI, 2021).

A farmacocinética e a dindmica dos canabinoides variam em funcdo da via de
administracdo, com a absor¢do mostrando a maior variabilidade das principais etapas
farmacocinéticas. A absorc¢do é afetada tanto pela caracteristica lipossoltvel do produto quanto
pelas diferencas inerentes ao tecido do o6rgdo (isto é, alveolar, dérmico ou gastrico). Uma
variedade de fatores, como alimentacdo recente (para oral), profundidade da inalacéo, quanto
tempo a respiracdo € mantida e a temperatura do vaporizador (para inalacdo), todos afetam a
absorcéo de canabinoides, que pode variar de 20 a 30% para administracdo oral e até 10 a 60%
para inalagdo (BRUNI et al., 2018).

A biodisponibilidade oral dos canabindides é baixa, o que levou ao desenvolvimento de
outras técnicas mais eficazes de administracdo, como a transdérmica, intranasal e transmucosa.
(BRUNI et al., 2018).

Tanto o THC quanto o CBD tém alta lipofilicidade, o que significa que devem ser mais
eficazes na absorcéo pela pele (LUCAS; SCHNEIDER, 2018).

Na terapia da dor miofascial, a administragdo transdérmica atraves de adesivos pode ser

muito Util. Consequentemente, a administracdo oral é evitada, bem como injegdes
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intramusculares, resultando em melhor absor¢do sanguinea porque o metabolismo de primeira
passagem ndo é encontrado (NITECKA-BUCHTA et al., 2019).

4.5.8 Indicacdo e contraindicacio

Ao iniciar um tratamento com cannabis medicinal, deve-se considerar uma série de
fatores. Antes do inicio, deve haver rastreamento de possiveis precaucdes, contraindicacdes e
interacfes medicamentosas. Além disso, recomenda-se 0 uso prévio de questionarios sobre dor,
pois assim pode-se monitorar e avaliar a resposta a terapia  (MACCALLUM, LO, BOIVIN,

2021). As principais consideracdes ao iniciar e titular a cannabis medicinal:
Passo 1 — triagem para precaucdes e contraindicacdes
Passo 2- triagem de interagcbes medicamentosas
Passo 3 — consideragéo sobre seguranca da via de administracao
Passo 4- consideracdo sobre a seguranca da cepa

Passo 5- iniciar com baixa dose, estratégia de titulacdo lenta, ou seja, manter as doses

de medicacdo concomitantes estaveis

Passo 6 — definicdo da frequéncia de monitoramento inicial

Segundo o estudo de Gomez; Garcia (2022), as indicac6es para o0 uso de canabinoides
sdo: a) estimulante do apetite e antiemético, b) em doencas neuroldgicas, ¢) no controle de dor
d) pesquisas sugerem acao antitumoral.

A principal desvantagem do uso de canabindides para alivio da dor sdo seus efeitos
colaterais (efeitos colaterais canabimiméticos), incluindo sedacéo, catalepsia (o corpo rigido),
hipotermia, dependéncia, hipolocomogdo ou comprometimento motor, comprometimento
cognitivo e problemas psicoldgicos. Acredita-se que esses efeitos colaterais canabimiméticos
surjam principalmente devido a ativacdo global da ampla distribuicdo de receptores CB1 no
cérebro (VOLKOW, 2014).
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4.6 ASPECTOS JURIDICOS

De forma geral, os medicamentos disponibilizados pelo SUS e os que sdo utilizados por
servigos privados de salde, necessitam da aprovacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), desde sua criacdo pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999 (ANVISA,
2022). Os medicamentos considerados restritos, mesmo que aprovados pela ANVISA, precisam
atender as condicGes do Decreto n° 7.508. Poderdo ter sua aquisicéo e fornecimento impedidos
pelo estado, com alega¢bes quanto algumas questdes: orcamentarias (ndo disposicdo de
recursos para aquisicao), de davida quanto a eficacia, ou mesmo ideoldgicas (0s governantes
por Vviés politico, religioso ou por puro preconceito, ndo aprovam determinados medicamentos,
por exemplo no Brasil sdo proibidos medicamentos que provoguem o aborto (GABARDO;
MACIEL, 2020).

Neste caso, pessoas fisicas (cidaddos que necessitam dos medicamentos) ou pessoas
juridicas, podendo ser privados ou do terceiro setor (organizacgdes filantropicas ou sem fins
lucrativos) ou mesmo governamentais, podem buscar decisdes judiciais, como pode ser
verificado em: (GABARDO; MACIEL, 2020, p. 477)

[...] o Judiciéario aprecia desde casos de medicamentos ja fornecidos pelo SUS, até
medicamentos de alto custo para portadores de doencas graves que ndo possuem
condic@es financeiras, conforme reconhecida tese de repercussdo geral do Supremo
Tribunal Federal. Ndo distante desta situacdo, encontra-se na jurisprudéncia casos de
concessdo de medicamentos que ndo possuem registros na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, pelo que o Supremo Tribunal Federal fixou parametros para
determinar que seja possivel, pela via judicial, haver determinacdo para que a
Administracdo Publica os forneca. Estes patamares que estdo contidos no voto do
Ministro Luis Roberto Barroso, no Recurso Extraordinario n°® 657.718/MG
(Repercussdo Geral n° 500), envolvem critérios de existéncia de solicitagdo de
registro na ANVISA, assim como analise da eficacia do tratamento pleiteado, dentre
outros.

A RDC n° 335 de 24 de janeiro de 2020 estabeleceu a permissdo para importacao de
produtos derivados de cannabis, para uso proprio, mediante prescricdo por profissional
legalmente habilitado (MINISTERIO DA SAUDE 2020). Assim, considerando a Lei n° 5.081,
de 24 de agosto de 1966, o Art.38 da Portaria SVS 344 de 12 de maio de 1988 e a Resolucdo
CFO-82, de 25 de setembro de 2008, o cirurgido-dentista esta habilitado para prescrever
produtos a base de cannabis, quando para uso odontoldgico (BRASIL, 1966, p. 081; CFO, 2008;
MINISTERIO DA SAUDE, 1988).

Contudo, a RDC n° 327 de 2019 proibe a importacdo da planta ou partes da planta de
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Cannabis spp., prevendo que as empresa que buscam fabricar e comercializar produtos a base
de Cannabis no Brasil devem importar o insumo farmacéutico nas formas de derivado vegetal,
fitofarmaco, a granel, ou produto industrializado. Assim sendo, atualmente no Brasil ndo estéo
regularizados medicamentos fitoterapicos (contendo todos os metabdlitos da planta), mas
apenas fitofdrmacos (substéncias isoladas), a serem administradas necessariamente por via
nasal, oral ou retal (MINISTERIO DA SAUDE, 2019; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).



48

4.7 RESULTADOS
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Fonte: da Autora, 2023.
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Titulo Portugués Pais Autor, data Tipo de Objetivo, resultado e discussao dos estudos
Titulo Inglés estudo

Terapéutica canabinoide no manejo da dor Australia VOTRUBEC, C; Reviséo Foram investigadas evidéncias publicadas sobre os efeitos dos canabinoides
orofacial: uma revisdo sistematica TRAN, P; LEI, A; Sistematica | (naturais e sintéticos) no controle da dor pds-operatdria e/ou fora do consultério
BRUNET, Z; BEAN, L; em pacientes que sofrem de dor orofacial que se apresenta no ambiente
OLSEN B.W; odontoldgico. Dos cinco artigos incluidos, um relatou efeito significativo no
SHARMA D. 2022 alivio da dor da disfuncéo temporomandibular usando uma formulacéo tépica de
canabidiol em comparacdo com um placebo. Quatro artigos néo relataram efeitos
Cannabinoid therapeutics in orofacial pain significativos de canabinoides para o controle da dor em vérias condicfes de dor
management: a systematic review orofacial. Embora um estudo tenha relatado um efeito positivo, existem
evidéncias insuficientes para apoiar um beneficio clinico dos canabinoides no
controle da dor orofacial, recomenda-se mais pesquisas para investigar 0s

beneficios dos canabinoides.
Cannabis e dor orofacial: uma revisdo Estados GROSSAMN, S; TAN, Revisédo Na revisdo sistematica, apenas um estudo abordou sobre DTMs. Estudo incluido
sistematica Unidos H; GADIWALLA, Sistematica | era sobre a aplicacdo da formulagdo dérmica topica de canabidiol mostrou

Cannabis and orofacial pain: a systematic

review

Y;2022

resultados positivos, como redugdo da dor e melhora da fungdo muscular em
pacientes que sofrem de dor miofascial. Por outro lado, dois agonistas de
receptores canabindides sintéticos administrados por via oral (AZD1940 e
GW842166) falharam em demonstrar efeitos analgésicos significativos apds a

remocao cirtrgica do terceiro molar.
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Novas Perspectivas para o Tratamento da Dor

Orofacial

Cannabis Bioactive Compound-Based
Formulations: New Perspectives for the

Management of Orofacial Pain

Suica

CRESCENTE,
Giuseppina;
MINERVINI, Giuseppe;
SPAGNUOLO,
Carmela; MOCCIA,

Stefania 2022

Revisao

Sistematica

Analise dos possiveis mecanismos de acdo dos compostos bioativos naturais e
sintéticos derivados do canhamo responsaveis pelos efeitos modulatérios nas vias
relacionadas a dor. 1- surgiram expectativas promissoras na aplicacéo topica de
formulagBes a base de canabidiol através da implementacéo da fungdo muscular,
resultando na melhora dos sintomas em pacientes com dor miofascial ; 2- Outra
revisao sistematica recente com meta-analise investigou cuidadosamente o uso de
medicamentos & base de Cannabis em pacientes com dor neuropatica cronica,
sugerindo um impacto significativo na percepcdo e intensidade da dor apéds
interven¢des com THC e THC/CBD em comparacdo com placebo 3- Estudos
recentes apontam nessa dire¢do, propondo um papel do sistema endocanabinoide
no eixo microbiota-intestino-cérebro, que poderia desempenhar um papel
fundamental no controle das funcbes cognitivas e possiveis alteragdes patolégicas
4- 0 CBR esta presente em varios tecidos, é razoavel supor que os diferentes
compostos bioativos do canhamo podem interagir com as vias de sinalizacdo da
dor orofacial na reducéo da dor periodontal, miofascial e da ATM. A capacidade
dos canabindides de atuarem como analgésicos por meio de varios mecanismos
sugere que os compostos bioativos do cdnhamo, incluindo fitocanabindides,
terpenos e flavonoides, podem atuar sinergicamente modulando a via inflamatéria

e visando varios mecanismos envolvidos no inicio da dor orofacial na ATM.

Canabidiol tem potencial terapéutico para dor

miofascial em ratos parkinsonianos fémeas e

Brasil

VIVANCO

Nicole;

Airam
PEREIRA,

Experimento

em animal

A lesdo do neurdnio dopaminérgico diminuiu os limiares nociceptivos

mecanicos e inflamatorios em fémeas e machos em maior proporgdo nas



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/dopamine-receptor-stimulating-agent

o1

machos

Cannabidiol has therapeutic potential for
myofascial pain in female and male

parkinsonian rats

Estela Mauricio Dos-
Santos; GUIMARAES,
Francisco Silveira DEL-
BEL, Elaine;
NASCIMENTO,Glauce
Cdo 2021

fémeas. O  tratamento local com CBD reduziu o0 aumentoda
alodinia e hiperalgesia orofacial, em machos e fémeas. As ratas foram mais
sensiveis ao efeito do CBD considerando a alodinia, respondendo a menor
dose. Embora fémeas e machos respondam ao efeito de trés doses de CBD
no teste da formalina, 0s machos mostraram uma redugdo superior na resposta
hiperalgésica. Esses resultados indicam que fémeas hemiparkinsonianas e
machos respondem diferentemente as diferentes doses de terapia com CBD e
testes nociceptivos. A terapia com CBD é eficaz para a nocicep¢do orofacial

induzida por parkinsonismo.

A aplicagdo local do agonista do receptor
canabindide, WIN 55,212-2, no ndcleo caudal
do nervo trigémeo afeta diferencialmente

neurénios nociceptivos e ndo nociceptivos

Local application of the cannabinoid receptor
agonist, WIN 55,212-2, to spinal trigeminal
nucleus caudalis differentially affects

nociceptive and non-nociceptive neurons

Estados
Unidos

Alex M
Papanastassiou, Howard
L Campos, lan D
Meng, 2004

Estudo em
animal

No presente estudo, o agonista do receptor canabindide CB1/CB2, WIN 55,212—
2 (WIN), foi aplicado em banho no tronco cerebral enquanto a atividade dos
neurdnios do nucleo caudal do trigémeo espinhal evocada por estimulagdo
elétrica transcutanea foi registrada em. Os neurdnios foram caracterizados usando
estimulagdo mecéanica e elétrica da face e foram classificados como
mecanorreceptores de baixo limiar (LTM) ou ampla faixa dindmica (WDR). Os
neurdnios LTM responderam ao leve toque do campo receptivo e receberam
apenas entrada de fibra aferente primaria Ap. Os neurdnios WDR mostraram uma
resposta graduada a estimulacdo mecanica, respondendo ao maximo a estimulos
nocivos e demonstraram atividade evocada por fibras A e C. Além disso, 0s
neurénios WDR exibiram laténcia mais longa, atividade pds-descarga mediada

por fibra C (PDC) apo6s estimulagdo repetitiva. A aplicacéo local de banho de 2,0
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mg/ml de WIN reduziu significativamente a atividade de PDC, atividade evocada
de fibra C e atividade evocada de AP em neurdnios WDR. Em contraste, a
atividade evocada pela fibra LTM AP aumentou ap6s a administra¢do local de
WIN. SR141716A, um antagonista do receptor CB1, impediu os efeitos de WIN
na atividade evocada por WDR PDC e LTM Ap. Esses resultados indicam que os
agonistas dos receptores canabindides podem ser agentes eficazes para a dor
orofacial. Além disso, a sensibilidade particular da atividade do PDC, uma
medida da hiperexcitabilidade neuronal, aos agonistas dos receptores

canabindides pode ser relevante para o tratamento da dor craniofacial persistente.

O bloqueio das vias centrais da ciclooxigenase
(cox) aumenta os efeitos antinociceptivos
induzidos por canabindides na nocicepgao

inflamatoria da articulacéo

temporomandibular (ATM)

Blockade of central cyclooxygenase (COX)
pathways enhances the cannabinoid-induced
antinociceptive effects on inflammatory

temporomandibular joint (TMJ) nociception

Coreia

Ahn, Dong K.; Choi, yo
S.; Yeo,SangP. Woo,
Young W. ' Lee, Min

K.?; Yang, Gwi
Y. ; Jeon, Hye J. ; Park,
Jae S.; Mokha, Sukhbir
S, 2007

Experimento

em animal

Houve a investigacdo da participacdo das vias centrais da ciclooxigenase (COX)
na modulacdo dos efeitos antinociceptivos do canabindide WIN 55, 212-2

administrado por via intracisternal na nocicepcdo induzida pela inflamagéo da
articulacdo temporomandibular (ATM) em ratos. Foi observado o

comportamento de ratos que receberam a inje¢do do canabinoide sintético WIN
55, 212-2 (agonista CB1 E CB2) isoladamente e em combinagéo de inibidores de
COX, administrados 20 min antes dos ratos receberem injecéo de formalina. Os
pesquisadores relataram que houve reducdo significativa do nimero de repeticdes
e duracdo dos arranh@es do grupo que recebeu WIN 55, 212-2 em comparagao ao
que ndo recebeu. Além disso, houve uma segunda etapa da pesquisa, em que 0
WIN foi administrado em trés diferentes grupos, sendo eles 1. NS-308 inibidor
seletivo de COX-2, 2. Indometacina inibidor ndo seletivo de COX 1/2; 3.
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Acetaminofeno, inibidor putativo da COX-3. Foi constatado que a administracéo
de inibidores de COX isoladamente ndo atenuou a nocicepcdo, porém ao

administrar WIN 55,212-2 com inibidor da COX-2, reduziu a dor inflamat6ria ao

aumentar o efeito antinociceptivo induzido por canabindides .

Os canabinoides sintéticos atenuam alodinia e
hiperalgesia em um modelo de rato de dor

neuropatica trigeminal

The synthetic cannabinoids attenuate
allodynia and hyperalgesia in a rat model of

trigeminal neuropathic pain

Taiwan

Liang Ying-Ching,
Chiung-Chun Huang,
Kuei-Sen Hsu, 2007

Experimentos

em animal

Avaliou os efeitos do canabindide sintético WIN 55,212-2 na alodinia mecénica
e hiperalgesia térmica em um modelo de rato de dor neuropatica trigeminal..
Tanto a alodinia mecénica quanto a hiperalgesia térmica sdo observadas
ipsilateral e contralateral ao lado da lesdo nervosa, mas sdo significativamente
mais graves ipsilateralmente. A administracéo de WIN 55.212-2 (0,3-5 mg/kg ip )
aumentou de forma dose-dependente os limiares mecénicos e de retirada de
calor.. O efeito do WIN 55.212-2 foi imitado pelo agonista do receptor
canabindide CB1 HU 210 e foi antagonizado pelo antagonista do receptor CB1
AM 251, mas ndo pelo antagonista do receptor CB2 AM 630 ou pelo antagonista
do receptor vaniléide 1 capsazepina,, ou seja, sugere-se que o envolvimento do
WIN se da com os receptores CB1. Tomados em conjunto, esses resultados
sugerem que 0s canabindides podem ser uma abordagem terapéutica Gtil para o
manejo clinico de disturbios da dor neuropatica trigeminal, ja que observou-se

aumento a dose-dependéncia os limiares mecanicos.
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Baixas doses de canabinodides aumentam o0s
efeitos antinociceptivos de agonistas mglurs
grupos Il e 1l administrados
intracisternalmente na nocicepcdo da ATM

induzida por formalina em ratos

Low doses of cannabinoids enhance the
antinociceptive effects of intracisternally
administered mGIluRs groups Il and 111
agonists in formalin-induced TMJ nociception

in rats

Coreia

Lee Min K., ByungY.
Choi, Gwi Y. Yang,
Hye J. Jeon, Hee M.
Kyung, Oh W. Kwon,
Hyo S. Park, Yong C.

Bae, Sukhbir S. Mokha,
Dong K. Ahn, 2009

Experimento em

animal

A fim de determinar se os canabindides modulam a nocicep¢do da ATM
induzida por formalina, os efeitos de um agonista canabindide administrado
intracisternalmente foram testados no comportamento nociceptivo induzido
pela injecdo de formalina na ATM. efeito antinociceptivo do WIN 55,212-2
administrado intracisternalmente, um agonista do receptor CB1/2 ndo
seletivo de subtipo, no nimero de arranhdes produzidos pela inje¢do de
formalina na regido da ATM. Nem o veiculo nem a dose de 3 pg de WIN
55,212-2 alteraram o comportamento de cocar induzido por
formalina. Embora uma injecéo intraesternal de 10 ug de WIN 55,212-2 tenha
atenuado o nimero de arranhfes, essa atenuacdo ndo é estatisticamente
significativa. No entanto, uma inje¢ao intraesternal de 30 pg de WIN 55,212-
2 atenuou o namero de arranhdes em 75% (34 £ 10 no nimero de arranhdes,
p < 0,05), em comparagdo com o grupo tratado com veiculo. Embora a
administraco intraesternal de 3 ou 10 pg de WIN 55,212-2 ndo tenha afetado
nenhuma fungdo motora em comparagdo com os ratos tratados com veiculo,

a dose de 30 pug de WIN 55 foi eficaz no efeito antinociceptivo.
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Efeito miorrelaxante da aplicacdo
transdérmica de canabidiol em pacientes com

dtm: um estudo randomizado, duplo-cego

Myorelaxant Effect of Transdermal
Cannabidiol Application in Patients with
TMD: A Randomized, Double-Blind Trial

Polbnia

Nitecka-Buchta A,
Nowak-Wachol A,
Wachol K, Walczynska-
Dragon K, Olczyk P,
Batoryna O, Kempa W,
Baron S, 2019

Um estudo
randomizado,

duplo-cego

Foi avaliado o efeito miorrelaxante da aplicacdo transdersal do canabidiol
(CBD) em pacientes com dor miofascial. Um total de 60 pacientes foram
divididos em 2 grupos, sendo um dos grupos recebeu o canabidiol
transdermal (Grupo 1) e outro grupo recebeu a aplicagdo tépica de placebo
(Grupo 2), ambos grupos foram avaliados e acompanhados no periodo de 14
dias. A aplicacdo do placebo e o canabidiol indicadas foram duas vezes ao
dia, realizando aplicacBes em quantidades semelhantes para cada lado do
musculo masseter. A atividade do musculo masseter foi medida através da
eletromiografia em cada lado do musculo dos pacientes de ambos grupos. No
grupo que recebeu a aplicacdo transdermal de canabidiol (Grupo 1) a média
de reducéo de atividade muscular foi de 11% e 12,6%, para os lados direito e
esquerdo respectivamente. J& 0 grupo que recebeu a aplicagdo topica de
placebo, a média de reducéo de atividade nos misculos masseteres foi de
0,23% e 3,3%, para os lados direito e esquerdo respectivamente. Seguindo
uma escala visual analdgica, o grupo que recebeu a aplicagdo transdermal de
canabidiol obteve a reducéo da dor em cerca de 70,2%, ja o grupo placebo foi
de 9,81%. Concluiu-se que a aplicacéo transdermal de canabidiol foi capaz

de reduzir a atividade do misculo masseter e a dor local dos pacientes.

Dor orofacial neuropatica: canabindides como

via terapéutica

Estados
Unidos

McDonough P,
McKenna JP, McCreary

Artigo de revisdo

Revisou e investigou sobre o uso potencial de canabindides para tratamento

dos sintomas associados a Dor Neuropatica Orofacial (NOP). A NOP crénica
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Neuropathic orofacial pain: cannabinoids as a

therapeutic avenue

C, Downer EJ., 2014

muitas vezes ndo pode ser tratada satisfatoriamente com analgésicos
convencionais, portanto, opgdes alternativas de tratamento sdo procurados.
Dadas as propriedades analgésicas bem definidas dos canabindides, além da
evidéncia de que os canabindides visam ativamente muitos mecanismos
fisiopatoldgicos que contribuem para distlrbios NOP, canabinéides como
Sativex® (spray bucal contendo CBD E THC) podem representar uma boa

estratégia terapéutica para essas condicGes.

Visando o receptor cannabindide
perifericamente restrito 1, o receptor
cannabindide 2 e as enzimas degradantes de
endocanabindides para o tratamento da dor
neuropatica, incluindo a dor orofacial

neuropatica

Targeting peripherally restricted cannabinoid
receptor 1, cannabinoid receptor 2, and
endocannabinoid-degrading enzymes for the
treatment of neuropathic pain including

neuropathic orofacial pain

Estados
Unidos

Hossain MZ, Ando H,
Unno S, Kitagawa J,
2020

Artigo de reviséo

Discutiu sobre as abordagens alternativas que mostram potencial para o
tratamento da dor neuropética, incluindo Dor Orofacial Neuropética
(NOP). Muitos estudos pré-clinicos relataram que essas estratégias sao
eficazes no tratamento da dor neuropéatica e ndo produzem ou produzem
efeitos colaterais minimos. Através da revisao de estudos, foi observado que
a inibicdo da degradacdo do endocanabindide 2-araquidonoilglicerol, pode
atenuar o NOP apds lesdo do nervo trigémeo em camundongos. Em um
estudo mostrou que a administracdo sistémica do composto atenuou a

alodinia mecénica 2 h apds a administracao.
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5 DISCUSSAO

A dor relacionada a dor orofacial e as DTMs podem ser classificadas como aguda ou
cronica e afetam a qualidade de vida dos pacientes acometidos. Frequentemente, o tratamento
dessas dores sdo um desafio e por isso novas alternativas terapéuticas estdo sendo buscadas. A
Cannabis sativa representa uma fonte interessante de compostos bioativos, incluindo
canabinoides ndo psicoativos, flavonoides e terpenos, muitos dos quais sao eficazes na melhora
da intensidade da dor. Canabindides como o CBD podem regular processos inflamatérios e
sensacdo dolorosa associadas a ATM e aos musculos da mastigacdo, compondo uma fonte
alternativa para tratamento da dor orofacial (WALCZYNSKA-DRAGON, 2022).

Estudos usando abordagens em modelos animais tém mostrado a eficacia de canabinoides
tanto de origem natural quanto de origem sintética no tratamento de dores. O canabinoide
sintético, ou seja, produzido em laboratério, mais citado € o WIN55,212-2. Muitos dados
indicam que ele (WIN55,212-2) tem propriedades analgésicas e promissoras em diferentes
vertentes de dores orofaciais, sendo elas dores neuropaticas e inflamatorias da ATM. Em
modelos animais de dor neuropética trigeminal, de fato, WIN55,212-2, inibe alodinia e
hiperalgesia ap6s lesdo por constrigdo do ramo infraorbital do nervo trigémeo via ativacéo de
CBL1 (LIANG et al, 2007).

No ambito de estudos relacionados a revisdes, existem evidéncias sobre uso do CBD,
que é um fitocanabinoide. Um estudo que comprou a eficacia do CBD em DTM muscular foi
0 estudo realizado por Nitecka-Buchta et.al (2019). Este estudo foi citado em trés revisoes
sistematicas incluidas nesse trabalho. Concluiu-se que a aplicacdo transdermal de canabidiol
foi capaz de reduzir a atividade do musculo masseter e a dor local dos pacientes. Entdo, algo
importante de se observar é a recente investigacdo sobre canabinoides em DTM muscular, ja
que o estudo é de 2019, e foi incluido em trés RS (VORTRUBEC et al, 2022), as quais
obtiveram poucos artigos incluidos (sendo que de 5 artigos incluidos, apenas um abordava sobre
DTM muscular). Contudo, apesar de recente, mostrou-se uma alternativa de tratamento bem-
sucedida.

Segundo a Revisdo Sistematica de Votrubec et.al (2022), foram identificadas e
avaliadas cinco publicacdes que avaliaram o uso de canabinodides no controle da dor, com

resultados variados. Desses cinco estudos, apenas um era sobre DTM, trés eram sobre controle
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de dor pds-operatoria em 3° molar e um sobre controle de dor pds-cancer. Embora todos 0s
estudos incluidos na analise fossem estudos humanos, variacdes nas populacdes de amostras,
diferengas de género na populacdo do estudo, tipo de canabinoide, vias de administracdo e
medicBes de resultados contribuiram para a heterogeneidade dos estudos incluidos. Isso
apresenta dificuldades ao tentar fazer comparacbes diretas entre estudos para formular
conclusdes concisas. Essa revisdo concluiu, que mais estudos sdo necessarios para investigar
os beneficios dos canabindides em diferentes formulac6es para informar futuras mudangas nas
politicas em torno de seu uso como terapia odontoldgica. Apesar de haver estigma para 0 uso
de canabinoides no manejo e tratamento da dor orofacial, seu uso na area da saude permanece
incipiente.

Apesar de os canabinoides serem 0s mais famosos compostos da Cannabis, na reviséo
sistematica de Crescente et. al. (2022) existe evidéncia sobre os terpenos, sugerindo que sao 0s
agentes promissores, conforme demonstrado em modelos animais de nocicepcao.

Condicoes de dor neuropatica, incluindo dor orofacial neuropatica (NOP) séo
dificeis de tratar. A dor orofacial neuropatica (NOP) existe em varias formas, incluindo
patologias como a sindrome da boca ardente (BMS), dor facial idiopatica persistente (PIFP),
neuralgia do trigémeo (NT) e neuralgia pds-herpética (NPH) (McDONOUGH et al, 2014). Os
agentes terapéuticos contemporaneos para dor neuropatica sdo frequentemente ineficazes no
alivio da dor e estdo associados a varios efeitos adversos (HOSSAIN, 2020).

Recentemente, em um estudo observou-se que um inibidor seletivo de MAGL
(enzima que degrada 2-AG que é um endocanabinoide). Foi observado que houve reducédo da
NOP induzida por lesdo de um ramo do nervo triggmeo em camundongos. Entdo, o estudo
sugere potencial acdo de canabindides e endocanabindides para o tratamento de NOP. No
entanto, poucos estudos foram conduzidos, e recentemente desenvolvidos agonistas de
receptores de canabindides perifericamente restritos e inibidores da enzima degradadora de
endocanabinoides ainda ndo foram extensivamente testados em modelos de NOP em
humanos. Agonistas de receptores CB1 restritos perifericamente, agonistas de receptores CB2
seletivos e alguns inibidores de FAAH e MAGL recentemente desenvolvidos mostraram ter
efeitos colaterais canabimiméticos limitados. Esses agentes ou agentes recém-projetados
devem ser testados em modelos NOP. Além disso, mais estudos randomizados controlados por

placebo sdo necessarios para determinar a utilidade clinica desses agentes em pacientes com
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NOP (McDONOUGH et al, 2014).

De acordo com as pesquisas, 0s receptores canabinoides estdo presentes em varios
tecidos, entdo é razoavel supor que os diferentes compostos bioativos da Cannabis possam
interagir com as vias de sinalizacdo da dor orofacial, miofascial e da ATM. A capacidade dos
canabindides de atuarem como analgésicos por meio de Varios mecanismos sugere que 0S
compostos da Cannabis podem atuar sinergicamente modulando a via inflamatéria e visando
varios mecanismos envolvidos no inicio da dor orofacial na ATM (CRESCENTE et.al.,2022).

Em relagdo a dor inflamatoria na ATM, existem duas pesquisas em ratos, sendo que nas
na primeira houve a administracdo combinada de canabinoides e inibidores de COX. Os
pesquisadores relataram que houve reducdo significativa do nimero de repeti¢bes e duracao
dos arranhdes do grupo que recebeu WIN 55, 212-2 junto com COX-2 (AHN et al, 2007).

O outro estudo sobre ATM concluiu que ativacdo central dos receptores canabindides
atenuou o comportamento nociceptivo induzido pela injecdo de formalina na ATM. O pré-
tratamento com uma dose baixa de canabindides aumentou os efeitos antinociceptivos dos
agonistas mGIuR (um tipo de receptor de glutamato, envolvido na inflamacédo). Esses
resultados destacam o importante potencial terapéutico da administracdo combinada de doses
subanalgésicas de agonistas mGIuRs com doses subanalgésicas de canabinoide para tratar
efetivamente a dor inflamatoria associada a ATM. Além disso, a potencializacdo dos efeitos
dos agonistas de mGluRs do grupo Il ou Il permitird a administracdo de canabin6ides em doses
que ndo gerem nenhum acumulo significativo para produzir disfuncdo motora indesejavel (LEE
et al, 2008)
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6 CONCLUSAO

Apesar de existir crescimento do numero de estudos sobre o uso de canabinoides para
tratamento de diferentes tipos de dores, no ambito de dor orofacial e DTM ainda existe certa
escassez de estudos. Além disso, boa parte dos estudos que ja existem foram realizados em
animais. Baseado nos estudos presentes, pode-se supor gue o uso de canabinoides, sendo eles
sintéticos ou fitocanabinoides ou até mesmo por regulacdo de endocanabinoides, podem ser
uma terapia promissora principalmente porque gera menos efeitos adversos em comparacgao
com outras terapias medicamentosas. Porém, mais pesquisas sdo necessarias para explorar o
papel terapéutico dos canabinoides no contexto da dor e inflamacéo na Dor Orofacial e DTMs

e assim servir como mais uma fonte de terapia segura para essas questdes.
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ANEXO A - ATA DE APRESENTACAO DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE

CURSO

CENTRO DE CIEMCIAS DA SAUDE
CURSO DE ODONTOLOGIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
_
DISCIPLIMA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE ODONTOLOGIA

ATA DE APRESENTAGCAD DD TRABALHO DE CONCLUSAD DE CURSO

Acs 16 dias do més de maio de 2023, as 17h horas, em sessdo publica no link
desta Universidade, na presenga da Banca
Examinadora presidida pelo Professor Beatriz Dulcineia Mendes de Souza

e pelos examinadores:

1 —Ana Paula Braghini,

2 —Ligia Figueiredo Valesan,

a aluna Isabelle Aparecda Monteiro Fernandes

apresentou o Trabalho de Conclus8o de Curso de Graduacio intitulado: Uso de
canabinoides para tratamento de Dor Orofacial e Disfungio Temporomandibular.

como reguisito curricular indispensavel 4 aprovagao na Disciplina de Defesa do TCOC &
a integralizacio do Curso de Graduagso em Odontologia. A Banca Examinadora, apds
reunido em sessdo reservada, deliberou e decidiu pela aprovagio do referido Trabalho
de Conclusio do Curso, divulgando o resultado formalmente ao aluno & acs demais
presentes, & eu, na gqualidade de presidente da Banca, lavrei a presente ata que sera
assinada por mim, pelos demais componentes da Banca Examinadora e pelo aluno
arientando,
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