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RESUMO

A Cannabis sativa L., é objeto de estudo de investigadores que visam estudar as
mais de 100 moléculas existentes em sua composicao, também conhecidas por
canabindides, sendo o THC e CBD as moléculas em maior quantidade. A sua interagdo
com o sistema endocanabinoide, apenas descoberto no fim da década de 1980, tem

grande importancia na modula¢do dos demais sistemas do corpo humano.

Muito embora, ainda haja preconceito, ou até mesmo desconhecimento sobre a
real importancia da Cannabis sativa L. os achados t€ém cada vez mais atraido a atengao
da comunidade cientifica devido a seu potencial terapéutico. Neste nicho encontram-se
também, médicos dentistas que buscam alternativas para tratarem os seus pacientes,
pois existem evidencias de que os canabindides seriam uteis para tratar desde situagdes
ditas mais corriqueiras como por exemplo a inflamagdo, at¢é mesmo a auxiliar em

procedimentos mais complexos como na terapia celular de regeneragao pulpar.

A presente monografia tem por objetivo, ilustrar e descrever os canabindides e
algumas das possiveis aplicagdes da terapia canabindide na medicina dentaria. A
revisdo bibliografica serd realizada com a ajuda de motores de busca online como:

PubMed, Scielo, Cochrane, Google Scholar, etc.

Palavras-chave: Sistema Endocanabindide; Bruxismo; Regeneracio Pulpar;

Cannabidiol; Sindrome da Boca Ardente.






ABSTRACT

Cannabis sativa L. is the focus of researchers aiming to investigate the over 100
molecules present in its composition, also known as cannabinoids, with THC and CBD
being the most prevalent molecules, interacting with the endocannabinoid system,
which was only discovered at the end of the 1980s. This system plays a crucial role in

modulating the other systems of the human body.

Despite prevailing prejudice and a potential lack of awareness regarding the true
importance of Cannabis sativa L. a, findings are increasingly garnering the attention of
the scientific community due to its therapeutic potential. In this niche, dental
practitioners are also seeking alternative methods to treat their patients, as there is
evidence to suggest that cannabinoids could be beneficial for addressing common issues
such as inflammation, as well as aiding in more complex procedures like cellular

therapy for pulp regeneration.

The main objective of this monograph is to illustrate and describe cannabinoids and
some of the potential applications of cannabinoid therapy in dental medicine. The
bibliographic review will be conducted with the support of online search engines such

as PubMed, Scielo, Cochrane, Google Scholar, etc.

Keywords: Keywords: Endocannabinoid System; Bruxism; Pulp Regeneration;

Cannabidiol; Burning Mouth Syndrome.
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Introducdo

I. INTRODUCAO

O THC ¢ uma molécula proveniente da planta canabis amplamente conhecido
nos dias de hoje principalmente por suas propriedades psicoativas, ¢ ainda ¢ muito
associada ao uso recreacional abusivo, e ao trafico de estupefacientes o que a tornou
ilegal em muitos paises do mundo, toda a sua longa historia de planta medicinal se
tornado obsoleta. Por apenas um lado da moeda ser mostrado, na atualidade existe um
grande grupo, em que se incluem profissionais da satde, que ficam receosos s6 de
pensar em uma abordagem mais holistica onde a planta cannabis fornece o remédio

responsavel por resultados surpreendentes.

Nos dias de hoje, sabemos que o equilibrio do sistema endocanabindide ¢ capaz
de prover alivio a nivel fisico e mental, e a industria farmacéutica ja estd a trabalhar no
desenvolvimento e na produ¢do de medicamentos originarios das moléculas presentes
na planta canabis, que ja efetivaram melhores prognodsticos em pacientes que se
encontravam em quadros graves de epilepsia, por exemplo, e também ajudaram em

quadros mais simples como na inflamagdo local (VanDolah et al., 2019).

Também na medicina dentéria, hd um consenso sobre os medicamentos proprios
para se receitar mediante sinais e sintomas de diferentes patologias. Com isto em mente,
¢ preciso ter em atencao que nem toda a comunidade médica tem interesse em arriscar,
ou desconhece a terapia canabindide apesar do interesse cientifico ter crescido

exponencialmente nos ultimos anos (Lowe et al., 2021).

Em alguns paises a terapia canabindide em medicina dentdria tem ganhado
forga, por oferecer resultados satisfatorios na pratica clinica. Ha diversas evidencias que
corroboram o que os médicos dentistas prescritores destes paises reportam. Entre os
beneficios de incluir os canabindides nos receituarios podemos citar alivio de dores
nevralgicas, acdo analgésica, anti-inflamatoria, antipirética e antiemética (Salami et al.,

2020).
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. PLANTA CANNABIS E A SUA UTILIDADE EM MEDICINA
DENTARIA

1.1. CONTEXTO HISTORICO DA CANNABIS

As plantas, sdo seres vivos responsaveis por manter o equilibrio da vida na terra
e de nos trazer solugdes surpreendentes. Algumas espécies de plantas, sdo os maiores
exemplos de versatilidade do reino vegetal. De uma unica espécie, podemos
simultaneamente obter alimento, matéria-prima para producdo de tecidos, papel, entre
outros, ¢ podem até mesmo fornecer-nos moléculas com propriedades medicinais
conhecidas hd milénios e transmitidas através de geragdes de modo que o seu potencial
terapé€utico viesse a ser conhecido, investigado e amplamente divulgado nos dias de

hoje (Andre et al., 2016).

A Cannabis, é uma espécie nativa da Asia, e existem evidencias de sua utilizagdo
ha 12,000 anos, e possui as caracteristicas acima mencionadas, o que a torna hoje alvo
de inimeras investigagdes acerca do seu poder medicinal. O primeiro registo da planta
candbis em uma farmacopeia data de 2,700 a.C., encontra-se na farmacopeia do

imperador chinés Shén Nong (Crocq, 2020).

Figura 1. llustragdo representativa das diferencas entre C. sativa e C. indica, e representagdo da flor da
planta Cannabis (ilustragdo do autor).
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Mais adiante no tempo, ha relatos atribuidos a membros da realeza europeia a
reportar que, possivelmente, alguns nomes importantes eram tratados com terapia
canabindide, incluindo a Rainha Victéria da Inglaterra que supostamente fumava a
planta para tratar as dores do periodo, e a Imperatriz Elizabeth da Austria, que utilizava
varios medicamentos, porém dava preferéncia para medicamentos naturais, e por isto,

se supde que ela utilizava a erva para tratar a tosse (Crocq, 2020).

O seu declinio comegou na década de 1920, na América, devido a expansdo do
uso de opioides, e teve o fim da primeira era de ouro em 1937 quando em uma
conferencia antidrogas da ONU, foi equiparada a drogas tdo perigosas quanto o a
heroina, devido aos efeitos psicotropicos que a mesma apresentava com o uso constante
ou recreativo, o que provocava dependéncia e em algumas pessoas em que

desencadeava a esquizofrenia (Crocq, 2020).

Esta medida culminou na proibi¢do da venda de canabis medicinal e recreativa
em muitos paises, tendo gerado atraso em pesquisas que futuramente serviriam como
comprovagdes de seu potencial terapéutico. Somente na década de 60, Raphael
Mechoulam publicou a descoberta feita em 1940 e que foi negligenciada até 1963, onde
conseguiu isolar o fitocanabindide Cannabidiol (CBD), e logo no ano seguinte, em
1964 isolou o principal agente psicotropico presente na canabis, o THC, ou A9-

tetrahidrocannabidiol (Andre et al., 2016).

As pesquisas feitas por Mechoulam, foram primordiais para a descoberta e a

compreensao do sistema endocanabindide, descoberto apenas na década de 90 (Liktor-

Busa et al., 2021). O conhecimento da existéncia deste sistema nos mamiferos,
impulsionou a medicina moderna a ir atrds de mais respostas sobre como esta planta
poderia ajudar na qualidade de vida. A cada dia, aparecem mais evidéncias sobre como
a terapia canabinoide pode servir como agonista ou antagonista em diversas condi¢des

médicas (D1 Marzo et al., 2015).

1.2. CLASSIFICACAO DA PLANTA CANNABIS

Do ponto de vista da botanica, a classificacdo da Cannabis segue uma
hierarquia. Ela ¢ pertencente a familia das Cannabaceae; dentro da familia das

Cannabaceae, encontra-se o género Cannabis, que inclui as trés espécies principais,

18
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denominadas Cannabis sativa, Cannabis indica, e Cannabis ruderalis que ¢ rara (Liktor-

Busa et al., 2021).

As diferentes espécies de Cannabis, desenvolveram-se ao longo de milhares de
anos em zonas geograficas diferentes e distantes, tendo-se adaptado a climas e
condi¢des diversas (Crocq, 2020). A medida em que a migragdo humana se expandiu
pelo globo, associado ao comércio entre diferentes regides, houve miscigenacao entre

as variedades de cannabis (Salami et al., 2020).

Hoje, a hibridizagdo da Cannabis ¢ uma pratica comum na industria legal de
Cannabis, onde os criadores procuram desenvolver novas variedades e subespécies com
caracteristicas Unicas para atender as necessidades dos consumidores (Andre et al.,
2016). A variedade de perfis dos canabinodides e dos terpenos disponiveis ¢ resultado
desse longo processo de hibridizagdo e selecdo (Russo, 2019), o que leva a crer que nos
dias de hoje ha imensa dificuldade de se obter um exemplar com todas as caracteristicas

genéticas e moleculares de uma s6 espécie.

J4

A Cannabis sativa ¢ uma das espécies dentro do género Cannabis. A planta
amplamente conhecida como C. sativa L ¢ um subgénero que tende a ter niveis mais
elevados de THC, e difere da C. indica por seus ramos serem mais finos, assim como as
suas folhas serem mais compridas; semelhante a C. sativa, a Cannabis indica também ¢
uma espécie dentro do género Cannabis, que costuma ter proporgdes mais equilibradas
de THC e CBD, compostos quimicos que interagem com o sistema endocanabindide do
corpo humano e de outras espécies animais, seus galhos e ramas sao fibrosos enquanto

as folhas sdo mais alargadas (Russo, 2019).

1.2.1 CANNABIS SATIVA L.

A Cannabis sativa L, divide-se ainda em dois tipos de planta com caracteristicas
proprias que as definem, nomeadamente canhamo (hemp) e Cannabis (marijuana, erva,
“ganza’) (Salami et al., 2020), e a diferenca, ¢ que a primeira ¢ do tipo fibroso, onde ha
pouco THC (0.2% - 0.3%) e elevado teor de CBD, e a segunda ¢ classificada como
droga ilicita onde o teor do THC ¢ predominante (Liktor-Busa et al., 2021).

Além do THC, na C. sativa, existe um fitocanabinoide psicoativo de menor
ocorréncia chamado Cannabinol (CBN), e fitocanabindides sem este potencial para

além do CBD como por exemplo o Cannabigerol (CBG), e o Cannabichromene (CBC),
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os quais, devem ser estudados mais aprofundadamente para uma compreensao mais

precisa (Zagozen et al., 2021).

Os fitocanabinoides, como o THC e o CBD, sdo predominantemente produzidos
nos pelos glandulares conhecidos como tricomas, presentes na flor feminina, € embora
esses compostos também possam ser encontrados em outras partes da planta, como
polen e sementes, a sua quantidade nesses locais € significativamente menor (Salami et

al., 2020).

2. SISTEMA ENDOCANABINOIDE
2.1 CONTEXTUALIZACAO

Gragas ao THC, foi possivel identificar um sistema até entdo desconhecido,
denominado Sistema Endocanabindide (SEC). Sua descoberta deu-se no inicio dos anos
90, quando em um estudo pioneiro que procurava compreender o0 mecanismo psicoativo
do THC, ao ser disposto em tecido cerebral de roedores, foram encontrados
agrupamentos de recetores organizados em diferentes areas cerebrais (Abidi et al.,

2022). Este recetor foi denominado CB1 (Crocq, 2020).

Em 1993, cientistas descobriram e caracterizaram o CB2 usando uma linhagem
de células leucémicas promielociticas humanas (HL60) (Abidi et al., 2022). Ao
desvendarem mais aprofundadamente este achado, logo se soube que o corpo produz os
seus proprios canabinodides que sdo responsaveis por gerir a comunicagdo, 0os entao

denominados endocanabinodides (ECS) ou canabindides enddgenos (Di Marzo, 2018).

O SEC ¢ uma complexa rede celular que desempenha um papel crucial na
manutengdo da estabilidade interna do corpo, também conhecida como homeostase
(Lowe, et al., 2021). Esse sistema de sinalizagdo lipidica tem influéncia sob uma
variedade de fungdes, incluindo dor, humor, apetite, sono, memoria, imunidade,
desenvolvimento celular, sistema cardiovascular e a rea¢dao de "luta ou fuga" (Pantoja-

Ruiz et al., 2022).
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Figura 2. Tlustragdo representativa de uma sinapse (figura do autor).

2.2 ENDOCANABINOIDES

Diferente da transducao de sinal normal, o SEC trabalha com o que chamamos
de sinalizacdo reversa, onde o neurdnio pos sinaptico sintetiza canabinodides endogenos
- ECS, dos quais os dois mais conhecidos sdo a anandamida (AEA) e o

2-arachidonoylglycerol (2-AG) (Zou, 2018).

Ao contrario de neurotransmissores comuns, endocanabinoides sdo mantidos na
membrana e liberados conforme a necessidade, reagindo a alteragdes no calcio
intracelular ou outras atividades celulares. AEA e 2-AG, sdo formados a partir de certos

fosfolipidios ligados ao acido araquidonico (Fagundo et al., 2013).

Os cientistas referem a existéncia de seis endocanabindides no corpo humano
(Ye et al., 2019), enquanto outros, apenas reconhecem como endocanabindides os AEA

e 2-AG, e nomearam estas moléculas, mediadores lipidicos (Simard et al., 2022).
2.2.1 ANANDAMIDA (AEA)

A anandamida (AEA) ¢ um acido gordo que atua como um neurotransmissor,
derivado do metabolismo oxidativo do acido araquidonico. O nome resulta na juncao
ananda (do sanscrito significa “alegria, felicidade”) e amida. A AEA ¢ formada a partir
de N-arachidonoilfosfatidiletanolaminas (NArPE), e a sua sintese ¢ mediada por
enzimas  especificas, incluindo a  Fosfolipase @ D  especifica  para
Nacilfosfatidiletanolamina (NAPE-PLD); a a,p-Hidrolase-4 (ABHD4) seguida da
glicerofosfodiesterase-1 (GDE1) (Fagundo et al., 2013); a fosfolipase A2 soluvel
(sPLA2) seguida de uma lisofosfolipase D (lyso-PLD), ou por enzimas fosfolipase C
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(PLC) seguidas por fosfatases codificadas por o gene protein tyrosine phosphatase

nonreceptor 22 (PTPN22).” (Di Marzo et al., 2015).

Figura 3. Tlustragdo representativa da estrutura quimica da anandamida ou AEA (figura do
autor).

ApoOs a sua liberacdo nas sinapses, a AEA ¢ rapidamente captada pelas células
vizinhas, e isto ocorre através de um transportador de membrana especifico chamado

endocanabinoide transportador de membrana (EMT) (Di Marzo et al., 2015).

Para compreensdo do mecanismo subjacente a sua degradagdo, foi necessario
recorrer a um estudo (Di Marzo et al., 2015) que desbridou os acontecimentos que
sucedem a partir do momento em que a AEA entra na célula. Na sequéncia, ¢ degradada
pela enzima amido hidrolase dos acidos gordos (FAAH) que ¢ uma enzima crucial no
metabolismo da AEA e ¢ encontrada principalmente nas membranas celulares e no
citoplasma das cé€lulas nervosas e de outros tipos. A FAAH catalisa a hidrolise da AEA
em seus componentes originais, que sdo a etanolamina e o 4cido araquidonico. Isto
rompe a AEA em partes menores. Embora a FAAH seja a principal via de degradacao
de AEA, também foi sugerido que a AEA possa ser oxidada pela enzima

ciclooxigenase-2 (COX2).

A COX-2 ¢ conhecida por sua fun¢ao na producao de prostaglandinas a partir do
acido araquidonico. A oxidagdo da anandamida pela COX-2 pode gerar derivados

oxidados da AEA, chamados de prostamidas, que também tém atividade bioldgica.

Os produtos da degradagdo, como a etanolamina e o acido araquiddnico, podem
ser reciclados e utilizados para a sintese de novos lipidios celulares ou para outras
funcdes celulares. A etanolamina e o acido araquidénico resultantes da degradacao,

podem ser eliminados do corpo de vérias maneiras, incluindo a excre¢do através da
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urina ou a incorporagdo em outras moléculas celulares como no tecido adiposo

(Fagundo et al., 2013).
222 2-AG

O 2-AG, ¢ um éster formado a partir do acido gordo seguido do dacido
araquidonico e glicerol, e ¢ um dos principais endocanabinoides produzidos pelo corpo
humano. e desempenha um papel importante no SEC, que estd envolvido em uma
variedade de fungdes fisiologicas, como regulacdo da dor, inflamacao, apetite, sono e

humor (Simard et al., 2022).
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Figura 4. Tlustragdo representativa da estrutura quimica do 2-AG, (figura do autor).

Os diacilglicerdis que contém sn-2-arachidonato, precursores bio sintéticos para
2-AG, geralmente sdo produzidos pela agdo da fosfolipase B (PLCpB), mas também
podem derivar do acido fosfatico (PA) via PA fosfohidrolase; contudo, 2-AG também
pode ser produzido a partir de sn-1-lisofosfolipidios pela agdo sequencial da fosfolipase
Al (PLA1) e lisofosfolipase C, ou pela desfosforilacio do acido lisofosfatidico (Di
Marzo et al., 2015).

O 2-AG ¢ metabolizado principalmente por meio de duas enzimas a
monoacilglicerol lipase (MAGL) e a a,B-hidrolase-6 (ABHDG6); A monoacilglicerol
lipase (MAGL) ¢ a principal enzima responsavel pela degradacdo do 2-Ag e a sua
fungdo, ¢ quebrar o 2-AG nos seus componentes constituintes, o acido araquidonico € o
glicerol, por meio de uma reagdo de hidrdlise; o acido araquidonico liberado pode ser
usado em outros processos metabolicos ou ser convertido em eicosandides, que
desempenham papéis importantes na inflamagdo e na regula¢do da dor (Simard et al.,

2022).
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A o, B-hidrolase-6 (ABHD®6) ¢ outra enzima envolvida no metabolismo do 2-
AG, embora seu papel seja menos conhecido em comparagdo com a MAGL. A ABHD6
também ¢ capaz de degradar o 2-AG, resultando na liberacdo de acido araquidonico e
glicerol (Di Marzo & Piscitelli, 2015). 2-AG também pode ser oxidado pela

ciclooxigenase-

2 (COX-2) e, em seguida, processados por sintases de prostaglandina (Simard et

al., 2022).

Os ésteres de prostaglandina-glicerol sdo formados a partir do 2-AG. Este tltimo
endocanabinoide, através da acdo de MAGL ou ABHDG6, também pode atuar como
precursor bio sintético para a produgdo de prostanoides ndo mediada pela fosfolipase A2

(Di Marzo et al., 2015).
23 RECETORES CANABINOIDES

Quando um ligante, como anandamida ou THC, interage com um recetor
canabindide, inicia-se um processo de transdugdo de sinais dentro da célula. Esse
processo comeca com a ativagdo das proteinas G, que sdo componentes cruciais para a
transmissao de sinais. A ativag¢do das proteinas G leva a uma série de eventos celulares,

incluindo a abertura ou bloqueio dos canais de célcio e potassio (Zou & Kumar, 2018).

Especificamente, os recetores canabindides tipo 1 (CB1) e os recetores
canabinoides tipo 2 (CB2) estdo diretamente conectados as proteinas Gi/o, a resultar na
diminui¢do da atividade da adenilato ciclase e na consequente redug¢do dos niveis de
monofosfato ciclico de adenosina (cAMP) dentro da célula. Isso causa uma inibi¢ao da
proteina quinase A (PKA) e diminui a fosforilagdo dos canais de calcio (Ca2+) e
potassio (K+), permitindo assim a regulacdo da liberacdo de neurotransmissores como
glutamato e acido gama-aminobutirico (GABA) nos niveis sinapticos, afetando fungdes

como locomoc¢ao, memoria e perce¢ao de dor (Gambino et al., 2021).

Essa sequéncia de eventos ajuda a explicar como os canabinoides podem afetar o

funcionamento do sistema nervoso e contribuir para seus varios efeitos biologicos.
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23.1 CB1

Os recetores tipo CB1 ou CNRI codificado como gene locus 6ql.5, sdo
recetores para a AEA, 2-AG, serotonina e melatonina, e encontram-se principalmente no
sistema nervoso central, embora estes recetores também estejam presentes em tecidos
periféricos, incluindo as glandulas enddcrinas, o bago e o coragao (Ye et al., 2019).
Estes recetores ndo se encontram na medulla oblongatta responsavel por controlar a

respiragdo e as fungdes cardiovasculares (Zou et al., 2018).

Os CBl que estdo principalmente no cérebro, s3o ativados por
neurotransmissores que regulam processos como a cogni¢do, memoria, fungdes
psicomotoras, coordenagdo dos movimentos, orientacdo espacial, percegdes sensoriais
(gosto, toque, olfato e audi¢do), performance cognitiva, motivagdo e percecdo da dor

(Pina-Escudero et al., 2021).

A fungdo principal do CBI, ¢ a reducao do excesso ou inadequacdo dos sinais
transmitidos pelos neurotransmissores cerebrais, e ao ser ativado, excita ou inibe
fungdes dos mensageiros como a serotonina que atua pela atividade dos musculos lisos,
a dopamina que atua no controle do movimento, memoria, e sensagdo de prazer (Lutz,
2020). Tem afinidade com os endocanabindides e com os canabinoides externos (Koff et

al., 2018).

Por exemplo quando canabinoides se ligam a um recetor especializado em um ou
uma série de eventos, ¢ acionado na célula resultando numa alteragdo da atividade
celular, na sua regulacdo genética, ou na alteracdo dos sinais que serdo enviados para as

células vizinhas (Di Marzo, 2020).

23.2 CB2

Os recetores acoplados a proteina G da familia dos recetores canabindides CB2 —
codificado gene CNR2 locus 1p 36.11, encontram-se principalmente nas células do
sistema imunitario, nos tecidos periféricos (Abidi et al., 2022), e também respondem aos
estimulos de ECS como de canabindides externos. Encontram-se principalmente
associados com o sistema imunitario, ¢ locais fora do cérebro, como o intestino, bago,
figado, coragdo, rins, 0ssos, vasos sanguineos, cé¢lulas linfaticas, glandulas enddcrinas, e

orgaos reprodutores (Rinaldi et al., 2022). Quando um fitocanabinoide se liga a um
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recetor CB2, se verifica uma diminui¢do do impacto de doencas inflamatérias e neuro

inflamatorias (Kelly et al., 2017).

Ha pouco tempo, se pensava que os recetores CB2 ndo exerciam qualquer
influencia nas células nervosas, mas estudos recentes demonstram que tem sim um
papel importante na regulacdo do processamento dos sinais cerebrais (Jager et al.,
2020). Juntos, os recetores CB1 e CB2 sdo responsaveis pela regulagdo das neuro
hormonas que sdo substincias produzidas e segregadas por células neuro enddcrinas no

sangue (PinaEscudero et al., 2021).
2.4 ENDOCANNABINOIDOME

O termo endocannabinoidome pode ser definido como uma expansdo do SEC
classico, abrangendo uma variedade mais ampla de moléculas lipidicas, recetores além
dos CB1 e CB2, e uma série de mecanismos enzimaticos ¢ metabolicos que ndo sdo
exclusivamente restritos aos endocanabinoides tradicionais, mas também a uma série de
outros ligandos como oleoiletanolamida (OEA), N-acil-taurinas, N-acil-glicinas, entre

outras (Di Marzo, 2020).

Alguns autores, defendem que o sistema endocanabindide ¢ influenciado por
uma diversidade maior de recetores e endocanabindides que geram respostas do SEC
(Di Marzo, 2015). Nesta obra, o ECBD sera citado brevemente neste capitulo, porem

para todo efeito, tudo sera tratado ou mencionado como SEC.

Para entender melhor, ¢ preciso pensar que o endocannabinoidome ¢ como uma
grande familia de moléculas e recetores que trabalham juntos no corpo. Isto envolve
uma série de mediadores lipidicos e seus respetivos recetores. Esses mediadores podem

ser considerados como mensageiros quimicos (Di Marzo, 2018).

Segundo o mesmo autor Vicenzo Di Marzo, em obras de sua autoria e
coparticipagdo (Di Marzo, 2018; Di Marzo, 2020; Simard et al., 2022), o mesmo detalha
diversas moléculas que contém estruturas similares aos endocanabindides, que servem
como intermedidrios na comunica¢do do SEC, e na sua maioria das vezes, estas
moléculas ativam os outros recetores além de CB1 e CB2, como por exemplo receptores
acoplados a proteina G (GPRC) 6rfas, e os recetores vanildides de potencial transitorio

(TPRV).
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3. FARMACOLOGIA DOS PRINCIPAIS FITOCANABINOIDES E
CARACTERISTICAS DOS PRINCIPAIS TERPENOS DA PLANTA
CANNABIS UTILIZADOS EM MEDICINA DENTARIA

Existem mais de 600 componentes na C. sativa, e destes, apenas alguns
fitocanabinoides, terpenos, flavonoides e demais compostos foram estudados, apesar do

crescente numero de pesquisas sobre o potencial terapéutico da (Russo, 2016).

Figura 5. Tlustragdo representativa dos diferentes canabinoides (ilustragdo do autor).

Nao ha na verdade um consenso sobre doses exatas de fitocanabinoides,
justamente por conta do sistema endocanabindide ndo estar totalmente elucidado. O que
se sugere, ¢ que a dose comece baixa, e seja ajustada pouco a pouco, de acordo com a
resposta obtida pelo paciente, até finalmente, a dose ideal ser encontrada. Esta pratica ¢
normal no tratamento com fitocanabinoides, ¢ é denominada “start slow, go slow”

(Lucas et al., 2018).
3.1  FITOCANABINOIDES
3.1.1 CANNABIDIOL (CBD)

O CBD atua em varios sistemas de sinalizagdo no sistema nervoso central. Ao
contrario do THC, o CBD tem uma baixa afinidade para o recetor canabindide CB1, o
que significa que seus efeitos sdo mediados por mecanismos ndo canabinoides, onde
pode atuar como agonista reverso do recetor CB1 (Lucas et al., 2018). Pode também
ativar os protétipos de recetores da serotonina (5-HT1A) localizados nas regides pré e
pos simpaticas, o que pode contribuir para seus efeitos ansioliticos (Di Marzo &

Piscitelli, 2015).

27



Terapia Canabinoide em Medicina Dentaria

G
HO CHs

Figura 6. Figura representativa da estrutura quimica do Cannabidiol (figura do
autor).

O CBD atua como antagonista de recetores acoplados a proteina-G 55 (GPRS5)5).
Possivelmente influencia os recetores TRPV1, o que pode estar relacionado a sua

atividade anti nociceptiva (Di Marzo & Piscitelli, 2015).

Apo6s administragdo por via oral, a biodisponibilidade oral de CBD ¢ baixa,
estimada em cerca de 6%, e o tempo para surtir efeito ¢ de 120 minutos, o que ¢
significativamente mais longo em comparacdo a inalagdo de cannabis (Nitecka-Buchta
et al., 2019), gracas ao efeito de primeira passagem e ¢ metabolizado no figado,
principalmente pelas enzimas pertencentes a familia das proteinas citocromo P450,
nomeadamente CYP2D6, CYP2C9 e CYP3A4, e pode alterar significativamente os
niveis séricos de fairmacos metabolizados por essas enzimas, incluindo medicamentos
presentes nas prescricoes € outras categorias, como o0s antidepressivos € 0s

antipsicoticos (Abidi et al., 2022).

Medicamentos metabolizados por estas enzimas hepaticas podem ter suas
concentragdes plasmaticas alteradas quando coadministrados com CBD, ou seja, podem
aumentar os niveis sanguineos de certos medicamentos, como a warfarina (Treyer et al.,

2023).

Os médicos dentistas devem ter cuidado ao tratar pacientes medicados com
farmacos canabinodides, e com toxicodependentes em conjunto com medicamentos
comuns na medicina dentaria, como anti-inflamatorios ndo esteroides, anestésicos
locais, agentes antimicrobianos, corticosteroides e sedativo, pois 0 CYP3A4 metaboliza
cerca de um quarto de todos os medicamentos, incluindo acetaminofeno, lidocaina-

mepivacaina e benzodiazepinicos (Abidi et al., 2022).
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Em relagdo as doses, em preparagdes como por exemplo 6leos de CBD isolado,
um outro estudo, refere que o uso cronico de CBD em doses de até¢ 1500mg/dia se
mostrou bem tolerado em humanos (Schofs et al., 2021), no contexto da medicina geral.
Os efeitos adversos também se mostram menos frequentes em pacientes tratados com

este tipo de extratos (Pamplona et al., 2018).
3.1.2 A9- TETRAHIDROCANABINOL (THC)

O THC, ou C2:H300:2 ¢ o principal composto psicoativo da cannabis, e age
principalmente nos recetores canabindides CB1 e CB2 (Schofs et al., 2021). O recetor
CBI1 estd predominantemente localizado no sistema nervoso central, enquanto o CB2 ¢
mais encontrado no sistema imunologico. A ativagdo dos recetores CB1 no cérebro ¢é
responsavel pelos efeitos eufdricos e alteragdes na percecao, humor e apetite (Lucas et

al., 2018).

Figura 7. Figura representativa da estrutura quimica do A9-tetrahidrocannabinol (figura do
autor).

Quando inalado (como em um cigarro de cannabis ou vaporizador), o THC ¢
rapidamente absorvido pelos pulmdes, levando a efeitos imediatos (Lucas et al., 2018).
A administracdo oral leva a uma absor¢do lenta e a um efeito de primeira passagem no
figado, resultando na diminui¢do da biodisponibilidade e inicio de acdo mais tardio

(Lopez-Munoz et al., 2018).

Segundo a literatura (Lucas et al., 2018), o THC ¢ metabolizado principalmente
no figado, através das isoenzimas do citocromo P450, especificamente CYP2C9,
CYP2C19 e CYP3AA4. Ele é convertido maioritariamente em 11-OH-THC e 11-COOH-

THC. Este ultimo sofre um processo chamado glucuronidagao e ambos sdo eliminados
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através das fezes e urina. Além do figado, o THC também ¢ metabolizado em outros

tecidos que possuem a enzima CYP450, como o intestino delgado e o cérebro.

Também possui alta ligacdo com as proteinas plasmaticas (95-99%), o que faz
com que o volume inicial de distribui¢do do THC corresponda ao volume plasmatico. O
THC atravessa a barreira placentaria e pequenas quantidades também passam para o
leite materno (Lopez-Munoz et al., 2018), o que aumenta a preocupagdo com a risco de

toxidade no sistema nervoso em desenvolvimento do feto (Lucas et al., 2018).

A excrecdo ou metabolismo de Fase II do THC ¢ complexa. O principal
metabolito ativo, 11-OH-THC, sofre metabolizagdo principalmente pelas enzimas
UDPglucuronosyltransferase (UGT1A9 e UGT1A10), enquanto o THC-COOH inativo
¢ metabolizado pelas isoformas UGT1A1 e UGT1A3. O THC-COOH, mais hidrofilico,
passa por depuracdo renal e eliminagdo hepatica, representando cerca de 20% do THC
excretado como 4cidos glucurdnicos conjugados e metabolitos hidroxilados livres do
THC. A maioria do THC ¢ excretada pelas fezes, representando 30% a 65% (Abidi et
al., 2022).

Apesar de seus efeitos mais conhecidos, o THC pode ajudar na sedacdo, no
aumento do apetite, nos efeitos analgésicos e antieméticos (Lowe et al, 2021). No
entanto, no uso recreativo, pode causar efeitos adversos como euforia, paranoia,

ansiedade, taquicardia e disfuncdo cognitiva (Lucas et al., 2018).
3.1.3 CANNABIGEROL (CBG)

O CBG ¢ um canabinoide ndo-psicoativo e ¢ muitas vezes referido como o
"precursor" dos outros canabindides, uma vez que outros canabindides como o CBD e o

THC sao derivados do 4cido cannabigerolico (CBGA) (Salami et al., 2020).

HO

Figura 8. Figura representativa da estrutura quimica do Cannabigerol (figura do autor).
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Semelhante ao CBD, o CBG tem baixa afinidade para os recetores CB1 e CB2,
mas pode atuar como antagonista do recetor CB1. Contudo, sua notdvel caracteristica
reside em sua habilidade de ativar uma série de canais de catidénicos associados ao grupo
TRP, como TRPV1, TRPV2, TRPA1, TRPA3 e TRPV4. Pode atuar nos recetores o2-
adrenérgicos e pode se ligar aos recetores 5S-HT1A onde pode ter efeito antagonista na

serotonina, que esta ligado a sensacdo de bem estar e felicidade (Zagozen et al., 2021)

Dados especificos sobre a farmacocinética do CBG em humanos ainda sdo
limitados. Supde-se que semelhante ao CBD e THC, o CBG seja metabolizado no
figado junto as isoenzimas do citocromo P450, mas ainda sdo necessarios mais estudos

para chegar a uma correta definicao (Salami et al., 2020).

Os estudos sobre o CBG s3o escassos, mas mostram afinidade para varias
aplicagdes terapéuticas. Demonstrou propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e
possivelmente antibacterianas. Aparentemente em modelos animais revelou-se um
potencial neuro-protetor, além de potencial na inibicdo de captagdo de GABA o que
hipoteticamente leva a efeitos relaxantes musculares e analgésicos (Zagozen et al.,

2021).

As interagdes farmacologicas especificas do CBG ainda ndo sdo bem
conhecidas. No entanto, como muitos canabinoides sao metabolizados no figado, hd um
potencial para interacdes com medicamentos que afetam as enzimas hepaticas (Zagozen

et al., 2021).
3.1.4 CANNABICHROMENE (CBC)

O cannabichromene, encontrado em pequenas quantidades em cannabis e
canhamo, estd a se destacar em pesquisas meédicas devido aos seus potenciais
beneficios. Esse canabinodide se origina da decomposi¢do do acido canabidiol (CBDA)

por meio do calor ou luz UV (Salami et al., 2020).
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Figura 9. Figura representativa da estrutura quimica do Cannabichromene (figura do autor).

A molécula em questdo, interage com o recetor CB2 e com varios canais
catiénicos TRP, incluindo TRPA1, TRPV1-4, e TRPVS, que estdo ligados a dor e a
inflamacdo. Ao atuar no recetor TRP1, o CBC tem potencial analgésico no cérebro e,
junto com o recetor CB2, contribui para o controle da motilidade intestinal; o CBC

também influencia os receptores TRPMS (Zagozen et al., 2021).

Acredita-se que o CBC contribua para o efeito entourage ou efeito conjunto,
onde a combinacdo de multiplos canabinodides e terpenos na cannabis e também com

AEA e 2AG, possibilitando efeitos terapéuticos sinérgicos (Zagozen et al., 2021).

Num trabalho de revisdo, o autor descreve os resultados de uma pesquisa que
demonstra que o CBC possui uma atividade analgésica moderada em roedores. Este
composto também demonstrou efeitos pro-apoptoticos e anti proliferativos em varias
linhas celulares tumorais, incluindo carcinomas da préstata, mama, estobmago e colon
em humanos, além de leucemia basofilica em ratos. O CBC também exibiu
propriedades antifngicas e antibacterianas, mostrando eficicia contra cepas de

Staphylococcus aureus (Zagozen et al., 2021).
3.1.5 CANNABINOL (CBN)

O CBN ¢ um canabinoide levemente psicoativo que se forma a partir da
degrada¢do do THC. Portanto, ¢ geralmente encontrado em maiores quantidades em

cannabis mais antiga ou exposta ao ar por periodos prolongados (Salami et al., 2020).
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Figura 10. Figura representativa da estrutura quimica do Cannabinol (figura do autor).

Combina¢des de CBD/CBN induziram uma redugdo mais duradoura da
sensibilizacdo mecéanica do que qualquer um dos compostos isoladamente (Wong &
Cairns, 2019), ao que demonstra melhores resultados ao agir em conjunto (Salami et al.,

2020).

Assim como o0s outros canabindides, ¢ provavel que o CBN seja metabolizado
no figado, junto as isoenzimas do citocromo P450, mas dados especificos sobre a sua

farmacocinética em humanos sao limitados (Wong & Cairns, 2019).
3.2 TERPENOS

Os terpenos sdo compostos aromaticos que ocorrem naturalmente em muitas
plantas, incluindo a cannabis. Estes terpenos sdo responsaveis pelo aroma e sabor
distintos em diferentes variedades da planta. Para além das suas propriedades sensoriais,

existem evidencias de seus potenciais efeitos terapéuticos (Liktor-Busa et al., 2021).

Os terpenos encontrados na Cannabis ajudam a potencializar o efeito entourage
quando consumidos junto a outros fitocanabindides, comparativamente a 6leos com 0s
componentes isolados (Pamplona et al., 2018). Normalmente, em extratos chamados de
“full spectrum” onde os terpenos e todas as outras substincias derivadas estdo
presentes, basta apenas uma pequena dose de THC e CBD devido a sinergia existente

entre todas as moléculas (Russo, 2019).
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Tabela 1. Tabela representativa dos principais terpenos encontrados na C. sativa L, seus
efeitos relatados em estudos clinicos e in vitro, € os principais alvos moleculares e

mecanismos de agdo envolvidos. Adaptada de (Russo, 2019).

MIRCENO Atua em dores agudas, | Possivel ativagdo do canal TRPVI.
neurogénicas, e como
antiinflamatorio; ¢ sugerido
sua interagdo com  Os

sistemas opioides e
noradrenérgicos.

LIMONENO Anti nociceptor em dores Elevada expressdo de  superoxido
agqfias ¢ cr(')nl.cas, .| dimutase; Inibi¢do de TNF-a e IL-1b, e
antiinflamatorio, anti
hiperalgesia. producao das citocina IL-10;

Modulagdo da atividade dos canais
TRPAL1; Ativacdo da via NO/GMPc;
Reducdo de leucdcitos e neutrofilos,
permeabilidade vascular, e atividade da
enzima mieloperoxidase.
GERANIOL Analgésico, antiinflamatorio, | Aumenta a expressdo de duas proteinas
anti carcinogénico. importantes, o fator nuclear eritroide
2relacionado ¢ a heme oxigenase 1.
Reduz producdo deTNF-x, IL-1b, MCP-1
e IL-6.
B- Anti-inflamatorio, anti | Suposto agonista total do recetor CB2;
CARIOFILENO nociceptivo, neuro protetor, | Ativa JNK, Erk e PPARs; inibe os
anti alodinico. recetores do eixo toll-like

CD14/TLR4/MD2. Também reduz a
expressdo e produgdo de citocinas pro
inflamatorias como IL-1b, IL-6, IL-8, €
TNF-x. Pode também interagir com o
recetor TLR4.
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LINALOL Anti  alodinico e anti | Regulagio dos canais de K+, Na+
hiperalgesia em dor aguda e | sensiveis a voltagem e canais de Ca2+;
cronica. Reduz tolerancia e | Regulacdo da via de sinalizagdo Akt.

dependéncia a morfina.

PINENO Analgésico e Inibicdo de IL-6 e TNF-a.
antiinflamatorio.

TERPINENO Anti nociceptivo; reduziu| Inibicdo da produgdo de NO, PGE2,
TERPINEOL | hiperalgesia sem TNFx, IL-1b,e IL-6.

comprometimento motor

HUMULENO | Anti nociceptivo| Ativa o TRPA1; Reduz a expressdo de
genes da COX-2, a migracao leucocitaria,
desgranulacao de neutrofilos e
extravasamento de proteinas; Diminuigdo
dos niveis de TNF-x, IL-10, e IBA-I.
Possivel envolvimento na via de
sinalizagdo de PGE2.

opiodideindependente e anti-

inflamatorio

3.3 REGULAMENTACAO DA CANNABIS NA UNIAO EUROPEIA E EM
PORTUGAL

Em Portugal, a legislacao sobre drogas ¢ regida principalmente pelo Decreto-Lei
n.15/93, que trata do trafico e consumo de estupefacientes e substancias psicotropicas, €
pelo Decreto Regulamentar n° 61/94, que controla o mercado de substancias
controladas. Esses decretos proibem o cultivo de canhamo, incluindo as variedades
industriais. No entanto, a recente Lei n°® 8/2019, uma alteracdo ao Decreto-Lei n.15/93,
permite o uso da cannabis para fins medicinais, mas apenas em medicamentos,
preparagdes e substancias prescritas por médicos e regulamentadas pela INFARMED

(INFARMED, 2019).

Tabela 2. Tabela demonstrativa dos medicamentos canabindides de uso sistémico

autorizados pela INFARMED. Adaptado de (INFARMED, 2019).

Farmaco Apresentaciao Formula
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Sativex® Capsulas THC- 27 mg/ml CBD -
25 mg/ml

Tilray Flor Seca THC 18® Flores para inalagao 18 % de THC < 1% CBD

Existem atualmente apenas dois medicamentos formulados na lista de
medicamentos autorizados no website da INFOMED, o Sativex® e o Tilray Flor Seca
THC 18®, onde o primeiro se encontra no grupo farmacologico 2.10 — analgésicos e
antipiréticos, e o segundo estad no grupo 2.13 — outros medicamentos com acao no

sistema nervoso central.

Quanto aos canabindides, como o CBD, THC, CBG, CBN, e outros quando
usados em alimentos, eles s3o tratados de forma semelhante as partes da planta e seus
extratos, ao que sao considerados novos alimentos nao autorizados. Até o momento, nao
foi demonstrado um histérico de consumo significativo e seguro dessas substancias na
Unido Europeia antes de 15 de maio de 1997, o que significa que a comercializagdo de

alimentos contendo essas substancias ndo esta autorizada (ASAE, 2019 ).

4. POTENCIAL TERAPEUTICO DOS CANABINOIDES EM MEDICINA
DENTARIA

Com a crescente legalizacdo e a aceitacdo da cannabis e seus derivados em
varias partes do mundo, houve um aumento no desenvolvimento e a comercializacao de
produtos a base de CBD, incluindo aqueles destinados ao cuidado oral (Lowe et al.,
2021).

F

Figura 11. Tlustragdo simbolica da Terapia Canabindide em Medicina Dentaria (imagem do
autor).

Embora estes produtos prometam beneficios, como o alivio da dor e a melhoria

da saude bucal, a pesquisa ainda ¢ insuficiente para validar plenamente estas alegacdes.
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Como tal, os orgdos reguladores, como a FDA nos Estados Unidos, ainda estdo
trabalhando para estabelecer diretrizes claras para a sua producdo, a venda e o uso.
Portanto, ¢ essencial que os consumidores sejam cautelosos e procurem orientacao

antes de adotar esses produtos em sua rotina de cuidados (Lowe et al., 2021).

Tabela 3. Tabela representativa dos potenciais alvos dos canabindides ou andlogos

sintéticos. Adaptada de (Lowe et al., 2021).

CBD, THC, CBG Antifungico, bactericida

CBD, HU-320 Analgésico

CBD, CBG e THC Bactericida e analgésico

CBD e THC Bactericida e anti prurido

CBD e THC Bactericida

CBD Analgésico

CBD Anti carcinogénico, anti
metastases, bactericida

CBD, HU-320, THC, AEA Bactericida, analgésico e
anti-inflamatorio

CBD, THC, CBG ¢ HU-320 Bactericida, anti-inflamatorio
e analgésico

CBD, THC, CBG e HU-320 Bactericida, anti-inflamatodrio
e analgésico

CBD, THC, JWH-133m, Bactericida, anti

WIN-55. 212-2. CBN. CBL carcinogénico, anti
’ ’ ’ metastases, anti-inflamatorio,

analgésico e antioxidante

CBD Ansiolitico

CBD e THC Relaxante

37



Terapia Canabinoide em Medicina Dentaria

CBD e THC

A agdo bactericida pode
proteger o esmalte
indiretamente ao inibir a
formagao de tartaro que
acaba por contribuir nas
lesdes de carie

Oleo de cAnhamo

Oleo de semente de caAnhamo,
CBG e 6leo de CBD

CBD e THC

Estimula  osteogénese na
cicatrizagdo de fratura dssea.

CBD

Anti-inflamatorio, atenua a
perca da crista dssea (em
ratos).

CBD, THC E CBG

Anti-inflamatorio e
analgésico

CBD

Antiemético e anti nauseante

CBD

Analgésico

HU-308 — Agonista CB2
especifico

Estimulagdo da formacao
Ossea osteoblastica e
inibicdo da reabsor¢do dOssea
osteoclastica via ativagdo de
recetores CB2 em

osteoblastos e osteoclastos, o
que leva a manutencdo da
massa 0ssea.

4.1 ANSIEDADE E ODONTOFOBIA

Desde o final dos anos 1970, o CBD tem sido estudado em modelos animais por

suas propriedades ansioliticas e antidepressivas. Embora os primeiros resultados fossem

inconsistentes, pesquisas posteriores indicaram que o CBD ¢ eficaz em doses
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intermediarias, mas nao apresenta eficacia em doses muito baixas ou altas (Melas et al.,

2021).

Na literatura, existem testes clinicos que buscam determinar a efetividade do
potencial dos canabindides como ansiolitico. Um estudo (Vladutu et al., 2022) realizado
em estudantes da Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade de Medicina e
Farmacia de Craiova, procurou determinar as associagdes entre stress, bruxismo e
manifestagdes de DTM neste grupo. Foram considerados indicadores de stress aspetos
como nervosismo, tremor, batimentos cardiacos intensos, tensdo, insatisfacdo com o
trabalho atual ¢ diversas disfun¢des do sono. Ja a ansiedade foi avaliada através de
manifestagdes como sensagdo de panico, o medo sem razdo ¢ a expectativa de um
evento negativo iminente. A pesquisa revelou a alta prevaléncia de bruxismo em
potencial entre os estudantes. Este fenomeno estd associado ao ranger de dentes, a
sensibilidade dentaria e aos sinais de disfun¢ao temporomandibular, como as dores nos
musculos envolvidos na mastigacdo e os do pescoco. Especialmente no cendrio da
pandemia, foi notado um aumento no stress em estudantes, quer tenham ou nado

reportado o bruxismo.

Isto demonstra a evolu¢do dos sinais classicos de ansiedade, em pessoas que
estdo sob constante pressdo, e revela que as adversidades podem intensificar a
ansiedade, fator este que esta associado a episddios bruxismo de vigilia, e que acabam

por prejudicar a saude oral (Vladutu et al., 2022).

Estudos sugerem que o CBD pode ter propriedades redutoras da ansiedade. A
modulacdo do receptor 5-HT1A pode ser um dos mecanismos subjacentes a esse efeito.
Ao potencializar ou modificar a a¢ao da serotonina no 5-HT1A, o CBD pode promover
uma resposta mais eficaz deste neurotransmissor, resultando em efeitos ansioliticos

(Melas et al., 2021).

O CBD mostra-se promissor na atenuacdo do “medo de dentista” relacionado a
ansiedade como uma substancia de interesse notavel no tratamento de diversas
condigdes. No sistema nervoso, o CBD demonstrou ter afinidade pelos recetores de
serotonina SHT1A, ao atuar potencialmente como um agonista. Isto sugere que a
ativagdo desses recetores pelo CBD pode contribuir para os seus efeitos ansioliticos e
antidepressivos, uma vez que estdo diretamente ligados a regulacdo do humor e da
ansiedade. Ainda, o CBD também mostrou interagao com os recetores 5S-HT2A, embora

com uma eficicia menor do que nos 5-HT1A. Os 5-HT2A desempenham fungdes vitais
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na modulacdo do humor e das fungdes cognitivas. Em relacdo a fisiologia
cardiovascular, o CBD pode influenciar as respostas mediadas por 5-HT1A, ao modular
a regulacdo involuntaria de fungdes corporais, como a resposta ao stress em modelos

animais (Bih et al., 2015).

Numa analise dados que procurou quantificar os efeitos do CBD no tratamento
de ansiedade e problemas do sono, foram analisados processos de pacientes que foram
medicados com canabinoides anos antes, numa clinica psiquidtrica localizada em Fort
Colins — Colorado (Shannon et al., 2019). Foram estudados 103 pacientes com
ansiedade e com desordens do sono relatadas. Como resultado desta analise, se pode
observar que a grande maioria dos pacientes experimentou melhorias nos niveis de
ansiedade e qualidade do sono apos o inicio do CBD, e que essas melhorias foram
notadas ao longo do tempo. Contudo, uma parcela da ordem de 26% destes pacientes

apresentou um aumento nos sintomas em certos pontos do estudo.

Ao se investigar um modelo de condicionamento ao medo, que ¢ uma tarefa de
aprendizagem associativa, a administracdo aguda de CBD reduziu os comportamentos
relacionados ao medo e a ansiedade contextuais. No entanto, a administracao cronica de

CBD teve o efeito oposto (Garcia-Gutiérrez et al., 2020).

Estas evidencias, por um lado poderiam justificar o uso de 6leos a base de CBD
por pacientes em que o tratamento dentario revela grande sentimento de aversdo, e que

provoca sintomas de ansiedade s6 ao imaginarem o que “provavelmente ird acontecer”.

No entanto, diversos fatores como o historial médico devem ser levados em
consideragdo, especialmente se o paciente ja toma a medicagdo para ansiedade.
Aparentemente, o THC mostrou-se sedativo em concomitancia ao uso de drogas
supressoras do SNC, pois potencializava os seus efeitos (Lucas et al., 2018), o que

desencoraja a prescri¢cdo por este motivo em especifico mesmo em pequenas doses.

Os benzodiazepinicos e os ISRS sdo classes de ansioliticos/antidepressivos que
potencializam a acdo do neurotransmissor &acido gama-aminobutirico (GABA)
(Shannon et al., 2019). Em pacientes medicados com os medicamentos que agem neste

recetor, apenas o CBD isolado seria o indicado (VanDolah et al., 2019).

Por outro lado, o THC e os terpenos, que participam do efeito entourage teriam a
capacidade de potencializar os efeitos ansioliticos do CBD em pacientes que nao

tomam esta medicagdo (Russo, 2019). Teoricamente, se supde que compostos como 0s
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extratos ricos em CBD, ou full spectrum se tornariam possivelmente uma melhor
opcdo, pois todos os componentes canabindides da planta trabalhariam em sinergia.
Normalmente este tipo de produto vem com uma concentragdo de THC<0.2%, o que

esta em conformidade com as normas estabelecidas pela EU (VanDolah et al., 2019).

4.2 DOR OROFACIAL
4.2.1 DORASSOCIADA A TRATAMENTOS DENTARIOS

A terapia com canabindides se mostra promissora no tratamento das dores na
regido oro facial (Votrubec et al., 2022). Os fitocanabindides e os canabinodides
sintéticos demonstraram que isoladamente ou em conjunto, podem atuar como

analgésicos (Lopez-Munoz et al., 2018).

Figura 12. llustrago representativa da anatomia muscular e 6ssea da face. Adaptado de (Grey.
H, 1918). Disponivel em: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=528855

Canabinoides como o CBD e o THC demonstram uma ampla variedade de agdes
anti nociceptivas e anti-inflamatorias. Existem referéncias que sustentam isto, e seus
potenciais efeitos colaterais. Em teoria, esses compostos possuem grande potencial para
serem utilizados no manejo e tratamento da dor oro facial, ¢ a adocdo destes
canabindides no contexto da satde ainda ¢ considerada controversa e esta em estagios

iniciais (Votrubec et al., 2022).
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A dor orofacial apds cirurgias ¢ complexa de se tratar e pode influenciar na
recuperacdo do paciente. Alguns estudos avaliaram a eficdcia dos canabinoides
sintéticos, como o nabilone, em comparacdo com medicamentos comuns, como
naproxeno e ibuprofeno, apds a extragdao de terceiros molares (Votrubec et al., 2022).
Destes, apenas um estudo indicou que o CBD proporcionou alivio significativo da dor

quando comparado a um placebo (Nitecka-Buchta et al., 2019).

O CBD demonstrou que pode regular a produg¢do de substincias pro-
inflamatérias, como citocinas e quimiocinas, além de interferir na movimentagao de
macrofagos e neutrofilos. Isso confere ao CBD propriedades anti-inflamatdrias,

antioxidantes e analgésicas (David et al., 2022).

4.2.2 DORES ASSOCIADAS A DISTURBIOS
TEMPOROMANDIBULARES
Sk N . o
1‘1. : y  Tormpadsial Baihs i.ll i ._/.}_ —
KR, g

Lainias

Figura 13. Imagem representativa da anatomia da articulagdo temporomandibular (retirado de
https://en.wikipedia.org/wiki/Temporomandibular_joint dysfunction#/media/File:Gray309-en.svg)

As dores associadas a Disfun¢do Temporomandibular (DTM) podem ter origens
multifatoriais. Um diagnostico preciso ¢ frequentemente alcangado apds o exame
clinico minucioso das estruturas dentérias, da identificacdo e da palpagdo de trigger
points na musculatura facial e na mastigatoria, a palpacao do disco articular em repouso
e em movimento, e encaminhamento do paciente a exame mais precisos como a analise
do sono, e demais meios complementares de diagnostico disponiveis se estes mostrarem

se necessarios (Almeida et al., 2016).

A terapia com canabindides pode atenuar os sintomas, trazendo conforto e

qualidade de vida a quem sofre de DTM.
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4.2.3 DOR RELACIONADA COM O BRUXISMO

Neste contexto, o bruxismo — habito de apertar os dentes, ¢ um dos maiores
causadores de dor correlacionada as DTM (Nitecka-Buchta et al., 2019). Individuos
bruxénomos, apresentam desgaste nos dentes, resultantes do apertamento dentario

(Vladutu et al., 2022).

Os fatores etiologicos do bruxismo incluem hiperatividade dos musculos
mastigatorios em decorréncia de outros fatores que podem estar associados, como o
stresse, a ansiedade, uso de drogas e fatores neurologicos. O bruxismo ¢ normalmente
subdividido em bruxismo de vigilia e bruxismo noturno (Vladutu et al., 2022). Esta
condicdo apresenta alteracOes dentarias como fraturas, dores de cabega e dores
musculares em musculos relacionados com a mastigagdo, e quando se apresenta de
forma severa, tem tendéncia a agravar esta sintomatologia alem de comprometer as

fungdes como fala, mastigagdo e degluticdo (Pina-Escudero et al., 2021).

Figura 14. Tlustragdo representativa da anatomia muscular da cabega e do pescogo (Grey, H.
1918). Disponivel em: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=528874

Existe um caso clinico realizado dentro de um amplo estudo de pesquisa
chamado “Deméncia Lobar Frontotemporal: Genes, Imagens e Emogdes” que se deu
lugar no Centro de Memoria e Envelhecimento da Universidade da Califérnia, em Sao

Francisco (Pina-Escudero et al., 2021).
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O caso relata o histérico médico, e os resultados do acompanhamento de 6
meses de um paciente de 52 anos com diagnostico de deméncia frontotemporal, onde
foram estudados os desdobramentos da terapia canabindide no tratamento do bruxismo

de vigilia severo que o individuo apresentava.

Desde o diagnostico de DFT, as condigdes comportamentais, psicoldgicas e
fisicas surgiram e se agravaram, ¢ na tentativa de alcangar melhorias, o paciente foi
tratado com opidides, antidepressivos inibidores da recaptacdo de serotonina (ISRSs),

antipsicoticos, onde nada se mostrava satisfatorio.

Ao passar por todos estes medicamentos sem apresentar melhoras significativas,
foi submetido a aplicacdo de toxina botulinica A diretamente no musculo masséter,
porém os resultados ndo se mostraram satisfatorios, pois logo apos as inje¢des de botox,
notou-se melhoras, porém ainda houve um decrescer na eficacia da mesma em 90%

logo no 6 semana apos a aplicacao.

Com isto, o paciente concordou em comegar o tratamento com 1 capsula

contendo CBD 4.8mg + THC 0.31mg pela manha.

Diante a este direcionamento atribuido ao caso, os autores tiveram algumas

conclusodes:

Os antidepressivos inibidores da recaptacao da serotonina (ISRS) afetam a acgao
da serotonina nos neurdnios meso corticais, ¢ levam a um déficit de dopamina, o que
resulta em bruxismo. Eles também podem causar distonia ao inibir a serotonina nas vias

dopaminérgicas do estriado.

O sistema enddgeno de canabinodides diminui a liberagdo de serotonina ao ativar
os recetores CB1. O bloqueio destes recetores com CBD pode acentuar esse déficit

dopaminérgico;

No entanto, o CBD+THC pode aumentar os niveis de serotonina quando usado
junto com ISRS, mas ¢ menos eficaz quando os niveis de serotonina ja estdo baixos no

sistema nervoso central;

Apesar de necessitar mais pesquisas a este respeito, fica sugestionado que o
CBD+THC também podem estar envolvidos no mecanismo que regula a degradagdo da
Toxina Botulinica A, pois ap6s o inicio da toma de medicagdo experimental o

apertamento cessou quase que completamente (Pina-Escudero et al., 2021).
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Este caso demonstrou que em situacdes especificas, em que os farmacos e as
técnicas complementares falham sucessivamente ou deixam a desejar em alguns
aspetos, a inclusdo de terapia com CBD em combinagdo com THC poderia ser

extremamente viavel.

Afirmar que o caso torna vidvel a prescricao desta formula, sem ter havido mais
estudos em casos como estes, sem administracao de placebos seria antiético, ¢ afetaria a
deontologia. Sdo necessarios mais estudos direcionados para esclarecer questdes que

somente um caso ndo capacita a compreensao (Pina-Escudero et al., 2021).

Para casos de dores musculares relacionadas a problemas na ATM, em pessoas
sem comorbidades, um estudo realizado em 2019 (Nitecka-Buchta et al., 2019), em dois
grupos de pacientes que apresentavam trigger points no musculo masséter demonstrou
que aplicagdes topicas de CBD por meio de adesivos trans dérmicos foram capazes de
diminuir a dor comparado ao grupo placebo, quando aplicados nos musculos doridos
por um periodo prolongado. Alem disso, ndo foram observados efeitos colaterais pelo
facto de os adesivos ndo conterem THC em sua formulagdo, e de agirem diretamente no

local.

4.2.4 DOR RELACIONADA COM A OSTEOARTRITE ARTICULAR

A osteoartrite, uma condigdo degenerativa que incide na articulagdo
temporomandibular (ATM), pode afetar adversamente as mudangas ocorridas no
complexo condilo-disco. Geralmente manifesta-se por meio de dor e estalidos, ou dor
acompanhada de suave crepitagdo. Além disso, trata-se de uma das patologias mais

comuns em pacientes que procuram tratamento para essa zona (Almeida et al., 2016).

Pesquisas anteriores mostraram que o CBD pode inibir a sinalizagdo em
recetores GPR55 e TRPV, onde reduz a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias.
Estudos recentes também confirmaram sua capacidade de ser efetivamente entregue
através da pele para proporcionar efeitos anti-inflamatorios (Nitecka-Buchta et al.,

2019).

Em uma um artigo de revisao de literatura (Klein et al., 2020), foi mencionada
uma investigacdo pioneira, em que examinaram o impacto do CBD na artrite, tendo
como cobaia um modelo murino. Os autores constataram que o CBD exerceu um efeito

imunossupressor e anti-inflamatério notavel, tanto diretamente no organismo quanto em
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ensaios de laboratorio, e que esses efeitos aumentavam conforme a dose. Ainda, se
destacou a capacidade do CBD em diminuir a liberagdo de interferon-y e reprimir a

atividade proliferativa dos linfocitos.

Outro estudo mais recente (Hammell et al., 2016), investigou os efeitos do CBD
trans dérmico em reduzir a inflamacgao e a dor em ratos com monoartrite induzida, tendo
mostrado que o CBD pode diminuir significativamente o edema, a dor espontanea, a
infiltragcdo de células imunes e o espessamento da membrana sinovial, além de restaurar
a sensibilidade a dor para quase os niveis normais. A aplicagao topica também resultou
em niveis plasmaticos mais consistentes e evitou os efeitos colaterais associados a

outras vias de administracao.
4.2.5 DORES IDIOPATICAS

4.2.5.1 SINDROME DA BOCA ARDENTE (BMS)

Em 2020, a sindrome da boca ardente (BMS) foi categorizada na Classificagao
Internacional de Dor Orofacial como um tipo de dor idiopatica. Caracteriza-se por uma
sensagdo recorrente de queimadura na boca, presente por mais de 2 horas didrias durante
um periodo superior a 3 meses, sem que haja lesdes visiveis para justificar o

desconforto (Gambino et al., 2021).

A BMS ¢ uma condi¢do complexa e muitas vezes debilitante, caracterizada por
dor cronica e sensacdo de queimadura na boca, sem lesdes visiveis, e a C. sativa
conhecida pela sua acdo anti-inflamatoria, pode exercer potencial terapéutico no
tratamento da BMS. Lowe et al e sua equipa em uma revisao bibliografica, destacam um
estudo sobre o papel dos recetores TRPV1 e CB2 no tratamento da BMS (Lowe,
Toyang, Steele, Bryant, Ngwa, et al., 2021).

A pesquisa identificou um aumento nos receptores TRPV1 e CB2, enquanto
observou uma diminui¢cdo nos receptores CB1 nas células epiteliais da lingua. Estes
achados sdo fundamentais porque indicam uma possivel relacdo entre o sistema
endocanabinoide e a Sindrome da Boca Ardente, sugerindo que este sistema poderia ser
explorado para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. O aumento dos

recetores TRPV1 e CB2, juntamente com a diminui¢do dos recetores CB1, pode estar
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relacionado com os mecanismos subjacentes aos sintomas dolorosos da BMS, e

entender essas mudancas pode ser crucial para criar estratégias eficazes de tratamento.

Atualmente, as opc¢des de tratamento sdo limitadas e nem sempre eficazes,
tornando essencial a pesquisa continua para entender melhor a doenga e desenvolver
novas terapias. Esta descoberta representa um passo importante nesse sentido,
oferecendo novos insights sobre o papel do sistema endocanabindide na BMS e abrindo
caminho para futuras pesquisas na area (Lowe, Toyang, Steele, Bryant, Ngwa, et al.,

2021).

Pesquisadores tinham como objetivo avaliar o uso de 6leo de Cannabis sativa em
pacientes com sindrome de ardéncia bucal primaria, conduzido em um hospital
universitario com 17 participantes. Durante quatro semanas, os pacientes foram tratados
com um extrato completo da planta de cannabis, resultando em uma melhoria
significativa nos sintomas orais € nos niveis de ansiedade e depressdo, sem efeitos
adversos graves. O estudo concluiu que o 6leo de C. sativa se mostrou eficaz e bem
tolerado, e sugere a necessidade de ensaios clinicos maiores e controlados para uma

avalia¢do mais aprofundada (Gambino et al., 2021).

Neste estudo, os pacientes utilizaram 6leo de CBD, pois como os autores
referem, ndo € intengdo reforgar ou induzir as pessoas a fumarem, pois poderia trazer
riscos, mesmo a via inalatdria tendo sido reportada como a via com mais fluidez para se

atingir os objetivos terapéuticos.
4.3 ENDODONTIA
43.1 REGENERACAO ENDODONTICA

A polpa dentaria ¢ protegida por tecidos duros, e tem acesso ao ligamento
periodontal por meio dos canais e 4pex do complexo pulpo-dentindrio, e possui
capacidade limitada de recuperacdo, o que a torna propensa a necrose derivada de
lesdes ou infegdes. Se ndo tratada rapidamente, a inflamacdo da polpa pode causar
varias complicacdes e afetar a qualidade de vida do paciente (Yu et al., 2023). Os
protocolos de tratamento envolvem a substituicdo e regeneracao de areas afetadas , e se

deve levar em conta as condigdes locais e sistémicas (Holland et al., 2017).
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As células estaminais mesenquimais (MSC) sdo ideais para terapias baseadas em
células devido as suas propriedades tnicas, e podem ser originérias de diferentes fontes,
incluindo medula o6ssea, tecido adiposo e cordio umbilical. MSC tém baixa
imunogenicidade e podem ser usadas clinicamente sem grande risco de rejeicao. As
células estaminais presentes no complexo pulpo-dentinario (DPSC), um tipo de MSC,
sdao notaveis em medicina regenerativa devido a sua capacidade de se diferenciar em
diversos tecidos, nomeadamente odontoblastos, ossos e cartilagem, possivelmente a

desempenhar um papel vital na reparagdao de lesdes dentarias (Ding et al., 2015; Yu et
al., 2023).
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Figura 15. llustracdo representativa dos resultados das experiéncias com DSPC, TNF-q,
e CBD. Adaptado de (Yu et al., 2023)

Pesquisadores chineses da Universidade Médica de Guangzhou, publicaram um
experimento que retratou evidéncias da presenca de recetores CB1 e CB2 nas células da
polpa dentaria, e avaliou o papel do CBD em potencializar a migracdo e

desenvolvimento das MSC (Yu et al., 2023).

Pesquisadores chineses da Universidade Médica de Guangzhou, publicaram uma
espécie de investigacdo que retratou evidéncias da presenca de recetores CB1 e CB2 nas
células da polpa dentdria, e avaliou o papel do CBD em potencializar a migragao e

desenvolvimento das MSC (Yu et al., 2023).
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Para que chegassem a um resultado, o protocolo realizado envolveu técnicas de
cultivo e posterior diferenciagdo em amostras de DPSC provenientes de terceiros

molares extraidos de pacientes entre os 12 e 20 anos.

ApOs o processamento e identificagdo destas DPSC de acordo com a sua origem
(se Ossea, pulpar ou de tecido adiposo), foram entdo cultivadas individualmente nuzm
longo processo, até terem formado in vitro uma espécie de tecido celular, que seria alvo

de experimentos em uma proxima fase.

A etapa seguinte consistiu em administrar diferentes doses de CBD nestes
tecidos para analisar a reatividade, que foi determinante a nivel de cito toxidade e em

dosagem ideal.

Control

2.54M CBD

Control

2.5 pM CBD

Figura 16. Imagem representativa da proliferagao de novas células, apos 4 dias,
e apos 14 dias. Adaptado de (Yu et al., 2023).

Ao final de 14 dias de inducdo, foi notoria a presenca € o aumento de matriz
mineralizada quando as DPSC foram estimuladas com CBD em concentragdes <2,5

uM.

Paralelamente a isto e dentro da mesma pesquisa, se investigou a relacdo do
CBD perante a presenca de TNF-a em DPSC cultivadas em meio rico em colagénio, e

puderam concluir que:

O TNF-a inibiu a viabilidade, migragao e diferenciagdo das DPSC. No entanto, o
tratamento com CBD a 2,5 uM reverteu esses efeitos negativos do TNF-a, promovendo

a saude e fungdo das DPSC em diversos parametros avaliados.
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Estes resultados apontam que o CBD atua como um possivel agente terapéutico
para tratar pulpite e promover a regeneracdo da dentina/polpa em técnicas de terapia
celular regeneradoras, dentro do campo da endodontia, porém ainda sdo necessarias

investigacoes in vivo (Yu et al., 2023).

44  PATOLOGIAS ONCOLOGICAS E NAO ONCOLOGICAS
4.4.1 CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DA LINGUA

O carcinoma de células escamosas da cavidade oral desenvolve-se em areas pré
cancerizadas da cavidade oral, com as células em varios estagios de transformacao.
Mesmo apds o tratamento bem-sucedido, os pacientes correm o risco de desenvolver um
novo tumor no mesmo local, seja proveniente tanto de células malignas remanescentes
ou resultante de novas células transformadas O perfil genético do novo tumor pode ser
semelhante ou diferente do carcinoma original, que podem ser do mesmo grupo de

células pré-tumorais ou de um outro grupo distinto (Feller et al., 2013).

Segundo (Alhouayek et al., 2019) niveis elevados de AEA foram observados em
tumores e em polipos do cdlon humano em comparagdo com os tecidos normais,
juntamente com o aumento nas atividades das enzimas anabdlicas e catabdlicas do SEC.
Mudancas semelhantes nos niveis de mRNA e na atividade enzimatica foram
encontradas em outros tipos de cancro, e sugerem um turnover aumentado de AEA e
outras N-aciletanolaminas (NAEs). Este padrao sugere uma disfuncao potencial do SEC
em varias formas do cancro, incluindo o carcinoma oral de células escamosas da lingua
(SCCOT). Este estudo procurou relacionar a expressao de alguns genes nestes tumores
utilizando para o efeito os resultados de microarrays e qPCR, para se compreender

melhor o papel do SEC na sua progressao.

No estudo em questdo, a expressdo de genes associados ao sistema SEC foi
examinada em nivel de mRNA, através da comparacdo entre tecidos tumorais e nao
malignos de pacientes acometidos por SCCOT. Foi constatado que a expressao de N-
Acil-fosfatidiletanolamina Fosfolipase D (NAPEPLD) e fosfolipase A2 grupo IVE
(PLA2GA4E), genes que codificam para as enzimas anabolicas do SEC, estava mais
elevada nos tecidos tumorais em relagdo aos tecidos nao malignos. J4 para os genes que

codificam as enzimas catabdlicas do SEC, observou-se uma diminui¢ao na expressao de
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MGLL nos tecidos tumorais, enquanto a expressao de PTGS2 apresentou aumento. A
partir desses achados, infere-se que o SEC pode estar comprometido no SCCOT

(Alhouayek et al., 2019).

4.4.2 DOR POS TRATAMENTO ONCOLOGICO

Uma investigacao foi realizada com os pacientes que receberam diagnostico de
tumor no cérebro ¢ se submeteram a tratamento de radioterapia na Universidade de
Saude e Ciéncias de Oregon (Elliott et al., 2016). Esses pacientes, agora inscritos no
programa estadual de Cannabis medicinal e sem sinais de progressdo da doenca,
participaram de uma revisao de prontuarios e responderam a questionarios, como parte

de um estudo exploratério aprovado pela instituig¢ao.

O objetivo do estudo foi entender por que individuos que passaram por
tratamento de cancro na cabeca e pescoco (HNC) recorrem ao uso de Cannabis
medicinal (CM). A pesquisa obteve uma resposta completa, com 15 pacientes a
participarem, todos clinicamente livres da doencga e utilizando a erva para gerenciar os
efeitos colaterais duradouros apds o tratamento curativo do HNC. A maioria dos
participantes fumava a substancia, mas também foram relatados métodos como a
ingestao, a vaporizagao e o uso de 6leo concentrado caseiro. Seis participantes ja faziam
0 uso recreativo da erva antes do diagnostico. Os beneficios da CM foram percebidos
em algumas areas, como por exemplo, nas alteragdes sensoriais, na manutencdo do
peso, na depressdo, na dor, no apetite, na dificuldade para engolir, na boca seca, nos
espasmos musculares e na saliva espessa. A conclusdo foi de que os pacientes com HNC
utilizam a erva para ajudar a lidar com os efeitos colaterais a longo prazo da

radioterapia (Elliott et al., 2016).
4.5 PERIODONTOLOGIA

4.5.1 POTENCIAL ANALGESICO E ANTI-INFLAMATORIO NO
PERIODONTO

O SEC, especificamente através da AEA, desempenha um papel modulador na
inflamagao periodontal e na resposta imunolédgica das células do ligamento periodontal
(Lowe, Toyang, Steele, Bryant, Ngwa, et al., 2021). Em pacientes com periodontite, a
expressao de AEA aumenta ap0s a cirurgia periodontal. Além disso, canabindides como

THC, CBD, CBC e CBG demonstram potencial terapéutico no tratamento de doencas
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gengivais inflamatorias devido aos seus efeitos anti-inflamatorios e analgésicos (Jager et

al., 2020).

SAUDE PERIODONTAL DOENCA PERIODONTAL
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Figura 17. Tlustragdo representativa da comparagdo do impacto na saide periodontal entre consumo de
canabinoides em 6leos ou capsulas que gera impacto positivo, ¢ o consumo de cigarros de cannabis, que
provoca e agrava situacdes de enfermidades periodontais (figura do autor)
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Em maior quantidade na cavidade oral especificamente no periodonto se
encontram os recetores CB2. Eles estdo abundantemente presentes nas células epiteliais,
nos fibroblastos, nos macrofagos, neutrofilos, e nas células dendriticas (David et al.,

2022).

Os recetores CB2 presentes nos tecidos moles podem aumentar o nimero dos
fibroblastos periodontais, ao estimular o aumento de fatores de crescimento e redugdo

das metaloproteinas da matriz (David et al., 2022).

Evidéncias apontam a presenca de recetores CB1 localizados nos nervos centrais
e periféricos da cavidade oral, além de se encontrarem parcialmente expressos em
tecido periodontal, assim como em outros tecidos onde podemos tomar como exemplos

o tecido 0sseo, e os adipocitos (Pellegrini et al., 2023).

Alem disso estudos demonstraram que o CBD potencializa a expressao do gene
pré colagénio-lisina, 2-oxoglutarato 5-dioxigenase 1 (PLODI1) que leva a um efeito
indireto no aumento da ligagdo cruzada do coldgeno, um sinal da maturidade do
colageno. Esse processo também sugere um potencial em promover a expressdo de
proteinas Osseas e ampliar a mineralizagdo, o que pode contribuir para a formacao de
um novo 0sso € aprimorar as caracteristicas biomecanicas do tecido 6sseo (David et al.,

2022).
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Numa pesquisa realizada em ratos, verificou-se que um farmaco derivado do
CBD de nome HU-308 ¢ capaz de se ligar a recetores CB2, diminui a perda dssea
alveolar e os agentes inflamatérios em tecidos gengivais, elevados devido a periodontite
provocada por lipopolissacarideo sem intervencao. A principal intervengdo ocorre no

local, decorrente da ativacdo de receptores CB2 (Ossola et al., 2016).

b L 1

Figura 18. Tlustragdo representativa do potencial osteogénico do CBD em uma experiéncia com
ratos. Adaptado de (Kamali et al. 2019).

Isso impulsiona a diferenciagdo de células osteoblasticas e reduz a
osteoclastogénese. A acdo dos receptores CB2 parece impedir a perda ossea agindo
diretamente nas células e ao limitar citocinas que favorecem a reabsor¢ao (Ossola et al.,

2016).

Para além disto, o CBD mostrou-se ttil na recuperagao de lesdes inflamatorias
em tecido 6sseo quando em contacto com um “penso” cirargico (Figura 17) que
continha microesferas de poli acido-lactico-co-glicolico, nano hidroxiapatita e CBD, a
resultar em uma maior condugdo de sinais responsaveis por ativar a diferenciacdo dos
osteoblastos via estimulagdo das MSCs (Kamali et al., 2019), em que os resultados
foram relevantes, e fomentam o interesse em novas pesquisas para que seja possivel no

futuro incorporar esta terapia nos pacientes com defeitos verticais.
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Figura 19. Imagem representativa dos resultados das experiéncias que procuravam comparar a
eficacia de elixires com canabindides CBD e/ou CBG infusionados, com a eficacia da clorexidina em
amostras de placa bacteriana. Imagem adaptada de (Stahl, & Vasudevan. 2020).

Estudos demonstram que os canabindides sdo potencialmente tteis na prevengao
e tratamento da doenca periodontal quando utilizados como antisséptico (Lowe et al.,
2021). Na literatura podemos encontrar evidéncias que corroboram que os canabindides
exercem uma atividade antimicrobiana contra a placa bacteriana reduzindo as colonias
de patdgenos periodontais (David et al., 2022), quer sejam espécies de bactérias Gram

positivas quer sejam Gram negativas (Stahl & Vasudevan, 2020).

Um artigo em especial (Vasudevan & Stahl, 2020), chamou a atengdao por
comparar a eficacia de dois elixires onde um deles seria “CBD-infused” e o outro
“CBG-infused” de uma marca especifica com a eficacia da clorexidina. A experiéncia
consistiu em cultivar coldonias com as bactérias presentes em amostras de placa
bacteriana previamente diluidas em solugdo salina, em dois meios, o meio de agar LB, e
0 meio agar nutriente, onde implementaram discos de papel embebidos com as
substancias descritas e dois outros elixires chamados A e B, sendo o elixir A - alcodlico
com presenca de Oleos essenciais e o elixir B - ndo alcodlico que continha fluor, a

totalizar o valor de cinco discos; apds analises e discussdo dos resultados, concluiram
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que aqueles elixires que continham canabindides, tiveram a eficiéncia similar ou

superior que a clorexidina (Vasudevan & Stahl, 2020).

Outra investigacdo liderada pelos mesmos autores do estudo anterior (Stahl &
Vasudevan, 2020), verificou a atividade in vitro dos canabindides CBD, CBC, CBN,
CBG e acido cannabigerdlico (CBGA), comparados a dentifricios da Oral-B e Colgate.
Foram utilizadas as amostras de placas bacteriana coletadas de 60 individuos de idades
entre 15-45 anos, divididos em 6 grupos de acordo com o indice holandés de rastreio
periodontal. Apds 24h de cultura bacteriana em uma placa Petri que continha agar
revestido com uma solugdo de canabindides a 12.5% ou com dentifricios diluidos.
Como resultado, foi observada uma grande diferenga no efeito antibidtico dos
canabindides comparado aos produtos de higiene oral comerciais, em que o0s
canabindides demonstraram uma melhor abrangéncia bactericida, porém dependia da

contagem das colonias observadas.

Em 2019, outro grupo de investigadores (Gu et al., 2019) investigou o efeito de
doses de CBD, CBN e THC (1,0 pg/ml) na resposta imune induzida por patdgenos
orais, como Porphyromonas gingivalis, Filifactor alocis e Treponema denticola. Esses
canabindides reduziram citocinas induzidas pelo P. gingivalis, mas aumentaram a
interleucina 10 (IL-10), um citocina anti-inflamatoéria. Os fitocanabinodides apresentaram
resposta similar ao expor monocitos humanos e queratinocitos gengivais a F. alocis e T.
denticola. Doses de canabindides >5,0 pg/ml afetaram a viabilidade celular e inibiram o
crescimento de P. gingivalis e F. alocis. Em um modelo de infe¢do oral, o CBD suprimiu
marcadores imunologicos induzidos por P. gingivalis em camundongos, exceto em

camundongos deficientes em CB2R.

Apesar dos efeitos anti-inflamatorios dos fitocanabinoides, o autor reafirma que
o uso inadequado de produtos de cannabis pode potencializar doencas periodontais e
sist€émicas, afetando a microbiota oral e comprometendo a vitalidade das células orais

(Gu et al., 2019).
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Conclusao

III. CONCLUSAO

Com este trabalho, podemos concluir que:

O médico dentista tem um papel crucial ndo s6 no bem estar da populacao que
padece de cuidados dentarios, mas na orientacdo e¢ na prevencao de determinadas
patologias, e por isto, deve estar ciente da existéncia de novos métodos, para que

quando possivel, se possa implementa-los com destreza nos pacientes.

Pacientes que fazem o uso da Cannabis por meio do fumo de cigarros ou mesmo
vaporizadores com a erva, nao estdo salvaguardados de maneira nenhuma pelos poten-
ciais efeitos benéficos a satide, muito pelo contrario, fumar causa maleficios, quer seja
tabaco, quer seja Cannabis, e nés médicos dentistas temos a obrigatoriedade de alertar

quanto aos perigos que rondam a saude fisica, e a saide mental de um fumador.

O sistema endocanabinoide, até entdo desconhecido por muitos, esta a se tornar
um aliado no tratamento e na preven¢ao de varias condigdes no ambito da Medicina, e a
Medicina Dentaria estd a dar seus primeiros passos nesta caminhada, e para se chegar
longe, ainda serdo necessarias muitas outras investigagdes, que nos permitam
compreender a fundo os mecanismos pelos quais o sistema endocanabindide

influenciaria a saude bucal.

A terapia com canabindides ndo ¢ apenas uma questdo de enriquecimento
profissional, mas também ¢ um dever €tico para com os pacientes, garantindo que as
orientagdes e as intervengoes proporcionadas estejam sempre ancoradas nas evidéncias

cientificas mais atuais e confiaveis.
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