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RESUMO

Objetivo: Dor orofacial define-se como dor e disfuncdo que afeta a transmissé@o motora
e/ou sensorial do sistema trigeminal. As causas sdo multifatoriais e os tratamentos
multidisciplinares. Os canabindides, compostos quimicos encontrados na planta canébis,
tém demonstrado interesse terapéutico pelo efeito analgésico, anti-inflamatorio, relaxante
muscular, antioxidante, antiemético e antiespasmodico. O objetivo desta revisao
sistematica foi avaliar quais os canabindides que tém potencial terapéutico benéfico no
tratamento e prevencao da dor orofacial.

Meétodos: Trés observadores, realizaram uma revisdo sistematica, de estudos clinicos de
coorte, caso-controlo e experimentais, que abordaram o uso dos canabinodides no
tratamento da dor orofacial, em adultos. As bases de dados utilizadas foram: Medline,
EBSCO, Web of Science, LILACS, Gale in Context: Science, Scopus, Science Citation
Index Expanded e Suplemental Index e as palavras-chave “orofacial pain” e “cannab*”
nas suas diferentes designacfes Medical Subject Headings combinadas com diferentes

operadores boleanos.

Resultados: Da pesquisa direta resultaram 161 artigos e foram obtidos 51 artigos por
referéncias cruzadas, o que resultou em 212 artigos para leitura do resumo e 10 artigos
foram selecionados para leitura integral. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, com a concordancia excelente dos trés observadores, foram aceites 6 artigos

para inclusdo.

Conclusdes: Canabindides mostraram ser eficazes no tratamento de alguns tipos de dores
orofaciais, como a neuropatica e a dor musculo-esquelética. Na dor aguda de origem
dentoalveolar os canabindides ndo demonstraram potencial terapéutico. Mais estudos
serdo necessarios para sistematizar a utilizagdo dos canabinoides na area da dor orofacial,

nomeadamente, na dor neuropatica e musculo-esquelética.

Palavras-chave: dor orofacial; tratamento; canabis; canabindides, adultos



ABSTRACT

Objective: Orofacial pain is defined as pain and dysfunction affecting the motor and/or
sensory transmission of the trigeminal system. The causes are multifactorial and the
treatments are multidisciplinary. Cannabinoids, chemical compounds found in the
cannabis plant, have shown therapeutic interest for their analgesic, anti- inflammatory,
muscle relaxant, antioxidant, antiemetic and antispasmodic effects. The aim of this
systematic review was to evaluate which cannabinoids have beneficial therapeutic

potential in the treatment and prevention of orofacial pain.

Methods: Three observers conducted a systematic review of cohort, case- control and
experimental clinical studies addressing the use of cannabinoids in the treatment of
orofacial pain in adults. The databases used were: Medline, EBSCO, Web of Science,
LILACS, Gale in Context: Science, Scopus, Science Citation Index Expanded and
Suplemental Index and the key-words “orofacial pain” and “cannab*” in their differents

Medical Subject Headings combined with differents boolean operators.

Results: The direct search resulted in 161 articles and 51 articles were obtained by cross-
referencing, which resulted in 212 articles for abstract reading and 10 articles were
selected for full reading. After applying the inclusion and exclusion criteria, with

excellent agreement from all three observers, 6 articles were accepted for inclusion.

Conclusions: Cannabinoids have been shown to be effective in treating some types of
orofacial pain, such as neuropathic and musculoskeletal pain. In acute pain of
dentoalveolar origin, cannabinoids did not show therapeutic potential. Further studies are
needed to systematise the use of cannabinoids in the area of orofacial pain, particularly

neuropathic and musculoskeletal pain.

Key- words: Orofacial pain; Treatment; Cannabis; Cannabinoids; Adults
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1. INTRODUCAO

Segundo a The American Academy of Orofacial Pain (AAOP, 2018), dor orofacial (DOF)
define-se como dor e disfuncéo que afeta a transmissao motora e/ou sensorial do sistema
trigeminal. Esta associada aos tecidos moles e duros da cabeca, face e pescogo. O
processo de avaliacao, diagnostico e terapéutica € muitas vezes complexo, as causas sao

multifatoriais e o tratamento é multidisciplinar (Crandall, 2018).

Em 2020, a International Headache Society (IHS) publica a primeira edicdo da
Internacional Classification of Orofacial Pain (ICOP). Tem como objetivo auxiliar na
investigacdo e no diagnostico, especialmente nos casos em que este é duvidoso. A DOF
estd dividida em tipos, subtipos e subformas distintas, assim sendo tem-se: 1) dor
orofacial atribuida as desordens dentoalveolares e anatomicamente relacionadas,
subtipos: dor odontogénica e dor na mucosa oral, glandula salivar e ossos maxilares; 2)
dor miofascial orofacial, subtipos: dor miofascial orofacial priméaria e dor miofascial
orofacial secundaria; 3) dor na articulacdo temporomandibular (ATM), subtipos: dor
priméaria na ATM e dor secundaria na ATM; 4) dor orofacial atribuida a lesdo ou doenca
dos nervos cranianos, subtipos: dor atribuida a lesdo ou doenca do nervo trigémeo e dor
atribuida a lesdo ou doenca do nervo glossofaringeo; 5) dores orofaciais com
manifestacGes semelhantes a cefaleias primarias, subtipos: enxaqueca orofacial, dor
orofacial do tipo tensdo, dor orofacial trigeminoautonémica e dor orofacial
neurovascular; e 6) dor orofacial idiopatica, subtipos: sindrome da boca ardente, dor
orofacial persistente, dor dentoalveolar idiopéatica persistente e dor facial unilateral
constante com episodios de exacerbacdo (Pigg et al., 2020). Desta forma esta organizada
por codigos que véao desde 1 digito até 7 digitos. Por norma, na pratica clinica geral,
utiliza-se até 2 digitos e na pratica clinica especializada utiliza-se de 5 a 7 digitos (Conti
etal., 2022).

Existem dois tipos de dor quanto a origem tecidular: dor somatica e dor neuropatica. A
dor somatica é transmitida pelas fibras nervosas somaticas e pode ser superficial ou
profunda. A superficial é facil de localizar e pode ter origem na pele, tecidos subcutaneos
e membranas mucosas, contrariamente, a profunda é dificil de localizar e tem origem nos
dentes, musculos, tend@es, articulagdes e ossos (Debbag and Khidhir, 2016). A dor
somatica profunda € extremamente comum na regido orofacial e inclui as formas mais

prevalentes de dor nesta regido, nomeadamente a dor dentaria e as disfuncdes
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temporomandibulares (DTM). Assim, a dor dentoalveolar pode ter origem na mucosa
oral, glandulas salivares, ossos maxilares ou dente, sendo que neste Gltimo, pode ter
origem pulpar, periodontal ou gengival (Pigg et al., 2020). A dor musculo- esquelética
tem origem nas estruturas musculares faciais, caso da dor miofascial e ainda, nas

estruturas esqueléticas, nomeadamente na ATM (Conti et al., 2022).

A dor neuropética é uma dor que resulta da lesdo, doenca ou disfungéo periférica ou do
sistema nervoso central (SNC), a nivel temporal pode ser classificada como episodica ou
continua (AAOP, 2018). A dor neuropética na regido orofacial pode apresentar-se de
varias formas quando continua, nomeadamente, como a sindrome da boca ardente (SBA)
e a nevralgia pos-herpética (NPH). Estas dores estdo associadas a uma elevada reducéo
na qualidade de vida (Kim,Son and Lee, 2020). A dor neuropética associada a SBA
define-se como uma sensacgdo de queimor ou disestesia oral diaria, sem que haja lesdes
evidentes que justifiquem a dor, sentida por mais de duas horas por dia e por mais de trés
meses (Conti et al., 2022). Normalmente a dor é bilateral e a sua intensidade pode variar.
Mais comummente € sentida na ponta da lingua, podendo causar xerostomia, alteracao
no paladar e disestesia (Pigg et al., 2020). Pode ser classificada em primaria ou
secundaria. A primaria ndo apresenta causas locais ou sistémicas identificaveis. A
secundaria pode ter origem em fatores locais, sistémicos ou psicologicos (Gambino et al.,
2021). Tem elevada prevaléncia em mulheres que estdo na menopausa (Conti et al.,
2022). A NPH é uma condicdo secundaria a infecdo pelo herpes zoster (afeta 10 a 15%
dos pacientes infetados), pode ser classificada em termos de duracdo em: aguda (até 30
dias ap0s surgimento das alteracdes cutaneas), subaguda (até 120 dias) e crénica (quando
ja persiste no minimo ha 4 meses) (Phan et al., 2010). Pacientes com deficiéncias
imunolégicas ou com idade mais avancada apresentam maior risco para 0
desenvolvimento da condicdo, cerca de 50% dos pacientes que tém mais de 60 anos

apresentam esta patologia, com o avancar da idade aumenta o risco (Phan et al., 2010).

A diferenca entre estes dois tipos de dores é que a somatica profunda ocorre como
resposta a estimulos nociceptivos em recetores neurais normais, enquanto que, a
neuropética ndo resulta de estimulagdo nociceptiva mas sim de alteracfes ou lesdes a
nivel periférico ou central (AAOP, 2018).

Atualmente, s@o varias as terapéuticas existentes para a DOF, os tratamentos podem ser

mais conservadores (ou reversiveis) ou entdo mais agressivos (ou irreversiveis), como é
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0 caso da cirurgia ou da terapia oclusal complexa. As terapias conservadoras na maioria
dos pacientes proporcionam um bom alivio dos sintomas. Ap6s um acompanhamento a
longo prazo, verifica-se que entre 50% a 90% dos pacientes apresentam poucos ou até
nenhum sintoma apos tratamento conservador (AAOP, 2018). Assim sendo, as terapias
conservadoras sdo: educacdo dos pacientes e auto-gestdo da dor, terapia cognitivo-
comportamental, fisioterapia, terapia com aparelhos ortopédicos e terapia farmacoldgica
(AAOP, 2018). Este ultimo grupo terapéutico tem especial importancia nesta revisao
sistematica. Desta forma, os grupos farmacoldgicos mais comummente utilizados, no
tratamento da DOF, sdo: analgésicos, anti-inflamatdrios ndo esteroides, corticosterdides,
benzodiazepinas, relaxantes musculares, antidepressivos, gabapentinoides, e o0 grupo dos
suplementos, nomeadamente, hialuronato de sodio, glucosamina e condroitina (AAOP,
2018). Nos dultimos anos, um grupo farmacoldgico terapéutico especifico tem
demonstrado especial interesse e relevancia- os canabindides. A canabis € geralmente
associada a um produto natural utilizado para fins recreativos, no entanto, o uso da
canabis e dos canabindides para fins medicinais tem demonstrado elevado interesse a

nivel mundial (Grossman, Tan and Gadiwalla, 2022).

Existem 3 variedades diferentes da planta da canabis: C. sativa, C. indica e C. ruderalis.
Cannabis sativa contém mais de 565 compostos quimicos como: flavondides, fenantrenos
e canabinoides, sendo este ultimo um grupo muito carateristico. Os canabindides podem,
ainda, dividir-se em: endocanabindides, fitocanabindides e canabindides sintéticos. Os
endocanabinoides sdo neurotransmissores que sdo sintetizados endogenamente no
sistema nervoso central e periférico, como por exemplo: a anandamida e a
palmitoiletanolamida (PEA). Os fitocanabindides sdo compostos que estdo naturalmente
presentes na canabis, ttm a capacidade de se ligar aos recetores endocanabindides
humanos e interagir com eles, como por exemplo: D9- tetrahidrocanabinol (THC), o
canabidiol (CBD) e o canabinol (CBN), sendo estes os mais conhecidos da planta
(Nitecka-Buchta et al., 2019; Bellocchio et al., 2021;). Canabindides sintéticos sdo
moléculas sintéticas e anédlogas dos endocanabindides e fitocanabindides, como por
exemplo: dronabinol, nabilona, AZD1940 e GW842166. Os efeitos comportamentais e
psicoativos da planta sdo atribuidos essencialmente ao THC (Pisanti et al., 2017; Potts et
al., 2019). O THC é capaz de inibir a enzima ciclooxigenase, bloqueando assim a sintese
de prostaglandinas e como tal, produz um alivio associado aos sintomas da inflamacéo,

nomeadamente, pelo efeito analgésico, mas também, acdo relaxante muscular,
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antioxidante e antiemética. O CBD € associado as propriedades anti-inflamatérias e
analgésicas, bem como, apresenta acdo antiespasmddica. Quer o THC e o CBD
apresentam acdo anticonvulsivante, bem como, neuroprotetivas. J& o CBN, além do
potencial anti-inflamatorio e anticonvulsivante como os outros dois, apresenta acao
antibiotica (Nitecka-Buchta et al., 2019; Kumar et al., 2021; Lowe et al., 2021).

Foi com a descoberta do sistema endocanabindide que o uso dos canabindides como
terapéutica analgésica e anti-inflamatoria tornou-se mais clara (Stella et al., 2021). Sao
identificados dois recetores endocanabingides: o tipo 1 (CB1) e o tipo 2 (CB2). Recetores
CB1 séo expressos no sistema nervoso central e periférico e estdo envolvidos nas areas
de processamento da dor (Beneng et al., 2010). Recetores CB2 encontram-se
essencialmente nos queratinocitos, células imunes, nos neurénios do corno dorsal da
medula espinhal, microglia e também nas células do sistema nervoso periférico. Os
efeitos psicoativos e analgésicos dos canabindides sdo mediados pelos recetores CB1
(Karst, Wippermann and Ahrens, 2010; Kalliomaki et al., 2013). Os canabindides atuam
nos recetores CB1 e CB2, os sintéticos sdo produtos quimicos com efeito tipo canabindide
por atuarem nos mesmos recetores. O sistema endocanabindide esta envolvido em vias
fisiologicas e patolégicas, nomeadamente na regulacdo da dor no geral, mais

especificamente a dor neuropatica e inflamatoéria (Kumar et al., 2021).

Em situacOes de stress, medo, obesidade ou desnutricdo, pode haver alteragdo dos
endocanabindides encontrados na saliva. Haviv et al. (2022) sugeriram no seu estudo que
niveis de endocanabindides na saliva podem ser utilizados como biomarcadores para o
diagnostico da dor orofacial cronica. Pacientes que tém dor cronica demonstraram ter
niveis de endocanabindides salivares mais baixos comparativamente a individuos sem
dor. Desta forma, avaliagdo dos niveis de endocanabindides na saliva pode ser utilizada
ndo s6 para diagndstico como também para preditor de sucesso da terapéutica com
canabis medicinal neste grupo de pacientes. Segundo estes autores, a saliva é como uma
“janela de diagnéstico para o corpo” porque o seu contedo genético, processos
biologicos, fungdo molecular e componentes celulares sdo semelhantes aos do plasma. A
forma de a coletar, armazenar e transportar é também muito facil. As trés principais
glandulas salivares (parétida, sublingual e submandibular) expressam os recetores CB1 e
CB2. Os recetores CB1 parece que estdo mais localizados na regido dos ductos e 0s
recetores CB2 na regido dos acinos das glandulas (Ney et al., 2020).
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Os canabindides para uso terapéutico podem-se encontrar sob a forma de diferentes
formulacgdes farmacoldgicas: administracdo oral, administracdo pulmonar, administracao
transmucosa, via dérmica e transdérmica e via oftalmica (Stella et al., 2021). A via oral
é preferida em relacéo as outras vias, além de ser segura, a ingestao é facil e a adeséo do
paciente é boa. Na administracdo pulmonar destaca-se a via da inalacéo e fumo, nestas o
inicio de acdo também é répido (cerca de 5 a 10 minutos) e permite uma alta
biodisponibilidade sistémica. Uma vantagem desta via € nos casos de pacientes que tém
impedida a via oral, devido a nauseas ou vomitos por exemplo (Bruni et al., 2018). Na
administragdo transmucosa o farmaco chega a circulagdo sistémica atraveés da sua
absorcdo pelo epitélio da mucosa. As principais vias transmucosas utilizadas séo: via
intranasal, transmucosa oral e retal (Lam et al., 2020). A formulacdo oral em 6leo é uma
boa opcdo por melhorar significativamente a biodisponibilidade, uma vez que o efeito
metabolico de primeira passagem é eliminado e o farmaco esta em contacto direto com a
mucosa oral o que faz com que o inicio de acdo seja rapido (Itin et al., 2020).
Relativamente a administracdo de medicamentos através da pele, as formulacdes
dérmicas podem ser transdérmicas (se tiverem efeitos sistémicos) e tdpicas (se tiverem
efeitos locais). Os adesivos transdérmicos tém demonstrado ser uma boa opc¢édo
terapéutica uma vez que mantém uma concentracdo constante do fa&rmaco na corrente
sanguinea, além da boa adesdo por parte do paciente (Prausnitz e Langer, 2008). A via
oftdlmica estd mais direcionada para patologias mais especificas, como o caso da
retinopatia diabética. Ainda estdo em estudo outras possiveis vias de administracdo de
canabindides como € o caso da via parenteral, que ndo € uma via comum e em que 0S

estudos ainda sdo muito raros (Stella et al., 2021).

Nos Ultimos anos, varios foram 0s ensaios que testaram terapéuticas com canabindides
em ratos, de forma a comprovar a eficicia nos humanos, no dominio da DOF. Segundo o
estudo de Zubrzycki et al. (2019) a estimulacdo da polpa dentéaria em ratos é considerada
um modelo valioso da dor sendo proposto como um modelo para estudo da dor trigeminal.
Atualmente, ja se encontram disponiveis alguns medicamentos com formulagdes de
canabinoides para tratamento da dor em humanos. No Canada, dois medicamentos estéo
atualmente disponiveis. A nabilona (Cesamet®) é um medicamento oral agonista do
recetor CB1, utilizado para efeitos adversos da quimioterapia nomeadamente no
tratamento de nauseas e vomitos. O nabiximol (Sativex®), aprovado em Portugal pelo
Infarmed desde 2012, contém THC e CBD e esta disponivel na forma farmacéutica de
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solugéo para pulverizacdo bucal, sendo utilizado na mucosa oral no tratamento adjuvante
da espasticidade ou dor neuropatica de adultos com quadro de esclerose maltipla e ainda
na dor oncoldgica. Nos Estado Unidos da America, e ja autorizado em alguns paises
europeus, existe outro medicamento disponivel, o dronabinol que se trata de um delta- 9-
tetraidrocanabinol sintético, apresentado na forma oral, é utilizado para controlo dos
efeitos induzidos pela quimioterapia, como nauseas e vomitos e ainda na perda de peso
relacionada com a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) (Nitecka-Buchta et
al., 2019).

Desta forma, os canabindides tém vindo a demonstrar um elevado interesse terapéutico
utilizados como analgésicos, estimuladores de apetite (para casos de anorexia ou doencas
debilitantes como a SIDA), antieméticos (Util para tratar efeitos adversos dos tratamentos
oncolégicos) e ainda como terapéutica para certas patologias como esclerose multipla,
lesBes da medula espinal, sindrome de Tourette, epilepsia e glaucoma (Amar, 2006).

A canabis em territorio nacional € classificada como um estupefaciente, a utilizacdo desta
planta é proibida para outros fins que ndo os medicinais ou & excegao de alguns industriais
(como as fibras dos caules ou algumas sementes) (Infarmed, 2022). Segundo a
Deliberacdo N.° 11/CD/2019, Lei n.° 33/2018, de 18 de julho, em Portugal foi aprovado
um conjunto de situacdes em que é permitido o uso de medicamentos a base de canabis
perante prescricdo médica, desta forma, autilizacdo destes produtos depende da
avaliacdo clinica, efetuada pelo médico, face as indicacOes terapéuticas aprovadas.
Assim, é permitido a sua utilizacdo terapéutica nas situacdes de: espasticidade resultante
da esclerose mdltipla ou lesGes da espinal medula; nauseas e vomitos devido a
quimioterapia, radioterapia, terapia para hepatite C; para estimular o apetite nos casos de
doentes que estdo nos cuidados paliativos e que foram sujeitos a tratamentos oncoldgicos
ou que tém SIDA; dor crénica devido a doencas oncoldgicas ou doencas relacionadas
com o sistema nervoso (dor neuropatica, dor do membro fantasma, nevralgia do trigémio
ou apos infecédo pelo herpes zoster); Sindrome de Gilles de la Tourette; epilepsia (e outros
transtornos convulsivos da infancia como sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut); e para
glaucomas resistentes a outras terapéuticas (Infarmed, 2019). Como referido
anteriormente, em Portugal esta disponivel através de receita médica especial (Infarmed,
2022) o Sativex®, que conttm THC e CBD e tem indicagdo para os sintomas da
espasticidade na esclerose mdaltipla (OF,2018). Medicamentos que nao sejam

comercializados em Portugal, podem, no entanto, ser permitidos em territério nacional
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através de mecanismos legais proprios, como a Autorizacao de Utilizagdo Especial (AUE)
(OF, 2018).

Os seguintes principios ativos: AZD1940, GW842166, PEA, CBD e Bediol® serdo
abordados nesta revisdo. AZD1940 e GW842166 séo canabindides sintéticos, PEA é um
endocanabinoide, CBD é um fitocanabindide e o Bediol® é uma preparacao que contém
THC e CBD (Gambino et al., 2021). O AZD1940 é um novo canabinside sintético
agonista dos recetores CB1 e CB2, demonstrou em modelos de ratos ser oralmente
ativado nos casos de dor nociceptiva e neuropéatica (Kallioméki et al., 2013). O
GW842166 é um agonista dos recetores CB2 ndo canabindide com indicacdo para o
tratamento da dor inflamatdria, em ensaios ndo demonstrou ter atividade agonista com
significado nos recetores CB1 humanos (Ostenfeld et al., 2011). A PEA é um
endocanabindide agonista dos recetores CB1 e CB2, tem efeitos antinocicetivos e anti-
inflamatorios (Phan et al., 2009), atua sobre os mastocitos e desta forma controla a
inflamacdo aguda e cronica (Marini et al., 2012). O Bediol® € uma preparacdo de 6,3%
de THC (63 mg/g) e 8% de CBD (80 mg/g) diluido em éleo, numa proporcao de 1g de
canabis para 10g de azeite, assim, o THC consegue ligar-se a ambos os recetores CB1 e
CB2, contrariamente ao CBD que tem uma afinidade menor para estes recetores, mas
ainda assim uma preferéncia para os recetores CB2 (Gambino et al., 2021). O CBD atua
como um antagonista dos recetores canabindides, jao THC atua como agonista (Nitecka-
Buchta et al., 2019). O CBD foi estudado na forma de um 6leo numa concentragdo de
7,3%, como referido anteriormente atua em ambos o0s recetores e possui propriedades

antinocicetivas e anti-inflamatorias (Nitecka-Buchta et al., 2019).

O principal objetivo desta revisao sistematica da literatura é avaliar quais os canabindides
cuja acao farmacoldgica é benéfica no tratamento ou prevencdo da DOF e que estdo

comprovados em estudos clinicos em humanos.
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1. MATERIAIS E METODOS

1. Estratégia de Revisdo da literatura

Para a realizagdo da seguinte revisao sistematica da literatura utilizaram-se as directrizes
“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Protocols”
(PRISMA-P).

Realizou-se a primeira pesquisa no dia 23 de janeiro de 2023 e a Ultima a 15 de marco de
2023 para atualizacéo dos resultados obtidos e sobre a qual se realizou esta revisdo. As
bases de dados utilizadas foram as seguintes: Medline (via PubMed), EBSCO, Web of
Science, LILACS, Gale in Context: Science (via B-on), Scopus (via B-on), Science

Citation Index Expanded (via B-on), Suplemental Index (via B-on).

Para a realizacdo da pesquisa utilizou-se a indexacédo de termos MeSH (Medical Subject
Headings) com operadores boleanos (AND, OR, NOT). Assim sendo, na pesquisa
bibliografica foram utilizadas as seguintes palavras-chave em inglés e nas seguintes
combinag0es: (face pain OR orofacial pain OR neuralgic facial pain OR craniofacial
pain OR myofacial pain OR temporomandibular joint disorder OR TMJ disorders OR
TMJ disorder OR temporomandibular disorders OR temporomandibular disorder OR
temporomandibular joint diseases OR temporomandibular joint disease OR TMJ
diseases OR TMJ disease) AND (marihuana OR marijuana OR cannabis indica OR
cannabis sativa OR cannabinoid OR cannabidiol). Foram testadas outras duas
combinacg6es de palavras, numa excluiu-se o termo “cannabidiol” e na outra adicionou-
se 0s termos “pain management”. Em ambas, 0 nimero de resultados na pesquisa nas
bases de dados foi menor. Adicionalmente, com o intuito de encontrar mais artigos que
pudessem ser relevantes, realizou-se de forma manual, uma pesquisa na lista de
referéncias bibliograficas dos artigos selecionados para leitura integral, bem como, nas
revisdes sistematicas que tinham sido excluidas anteriormente através da pesquisa nas

bases de dados.

A selecdo dos artigos para este trabalho teve por base critérios de incluséo e de excluséo.
Os critérios de inclusdo foram os seguintes: 1) estudos de coorte, estudos caso-controlo e
estudos experimentais e 2) estudos realizados em adultos com mais de 18 anos, em que

tenha sido utilizada terapéutica para a dor orofacial com canabindides, ou para a
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prevencao desta. Critérios de exclusdo: estudos duplicados e estudos em que os dados ndo
tenham sido claros o suficiente para determinar se a terapéutica com canabindides foi

eficaz ou ndo num determinado tipo de dor orofacial.
2. Critérios de elegibilidade do estudo, participantes e intervencgdes

A selecdo dos artigos pelo titulo e/ou resumo teve por base os critérios PICOS
(Population, Intervention, Comparation, Outcome and Studies).

A populacéo de estudo foi constituida por adultos, com mais de 18 anos, acometidos com
DOF ou que potencialmente possam vir a sofrer de DOF induzido por técnica clinica e
que tenham sido expostos a terapéutica com canabindides. Estudos de coorte, caso-

controlo e experimentais foram selecionados. (Tabelal)
3. Andlise, selecdo e extracdo dos dados

Numa primeira fase dois revisores, a autora do trabalho (Inés Dinis/ ID) e a orientadora
(Claudia Barbosa/ CB), realizaram a selecéo e analise dos titulos e resumos de todos os
artigos obtidos na pesquisa realizada nas bases de dados. Cada revisora de forma
independente, através da leitura do titulo e resumo, e tendo por base os critérios PICOS,
selecionou os artigos a incluir para leitura integral da revisdo sistematica. A percentagem
de concordancia entre o observador ID e CB, foi de 97,8%, sendo que, o nivel de
concordancia foi considerado moderado, segundo MacHugh (2012), com kappa Cohen
de 0,74 (p<0,001). Dessa forma foi necessario a avaliagdo dos mesmos por um terceiro
revisor Tiago Reis/ TR, médico dentista com pratica clinica direcionada & area da
endodontia. A percentagem de concordancia entre o observador ID e TR foi igual a de ID
e CB, e entre CB e 0 observador TR foi de 100% na leitura do titulo e resumo pelo que o
kappa Cohen foi de 1 (p<0,001), sendo o nivel de concordancia considerada perfeita.
Quando foi analisada a concordancia entre os trés observadores, o nivel de concordancia
foi considerado forte, sendo que o K de Fleiss foi de 0,81 (p<0,001). Assim, da leitura
dos titulos/resumos selecionaram-se 3 artigos para leitura integral correspondentes a

pesquisa realizada nas bases de dados.

Através das listas de referéncias bibliograficas destes 3 artigos, realizou-se uma pesquisa
manual, de forma a selecionar mais referéncias cruzadas, tendo-se obtido mais 7 artigos
para leitura de titulo/resumo, dos quais apenas 1 foi selecionado para leitura integral. O

mesmo foi feito para as 5 revisdes sistematicas que foram excluidas da pesquisa nas bases
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de dados inicial, tendo sido encontrados mais 44 artigos, dos quais 6 foram selecionados
para leitura integral. Obteve-se assim 51 referéncias cruzadas, das quais 21 eram
correspondentes a referéncias repetidas, totalizando assim mais 30 artigos para leitura do
titulo/ resumo. Apos a leitura destes por todos os revisores, e com a total concordancia
dos trés (kappa Cohen foi de 1; p<0,001), mais 7 artigos foram selecionados para leitura
integral. No final, 10 artigos foram selecionados para leitura integral.

Terminada a leitura integral dos 10 artigos e ap6s a avaliagdo do risco de viés através da
ferramenta de anélise de risco de viés de Joanna Briggs Institute critical appraisal (2017)
(randomized controlled trials e cohort studies), todos os trés revisores concluiram que

apenas 6 artigos eram elegiveis para integrar esta revisdo sistematica.

Tabela 1: Descricdo dos critérios PICOS utilizados.

Population Adultos (com ou mais de 18 anos) acometidos com dor orofacial, ou que

potencialmente possam vir a sofrer de dor orofacial induzido por técnica clinica

Intervention Uso dos canabindides na prevencao e controlo/tratamento da dor orofacial

Comparasion Individuos que utilizam outro método terapéutico para a prevencdo e
controlo/tratamento da dor orofacial

Outcomes Efeito da terapéutica dos canabindides na dor orofacial

Study Estudos de coorte, caso-controlo, experimentais

10
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I11.  RESULTADOS

1. Selecgéo dos estudos

A pesquisa nas bases de dados teve inicio no dia 23 de janeiro de 2023 e terminou no dia
15 de marco de 2023. Durante esse periodo, 161 artigos foram recolhidos nas bases de
dados. Destes, 70 eram artigos repetidos, obtendo-se um total de 91 artigos para leitura
de titulo e resumo. Tendo por base a estratégia PICOS para a selecdo dos artigos, apos a
leitura do titulo e resumo, foram eliminados 88 artigos, por ndo cumprirem os critérios

estabelecidos. Assim, no final, 3 artigos foram selecionados para leitura integral.

Na pesquisa adicional realizada para obtencdo de referéncias cruzadas, um total de 51
artigos foi incluido, sendo que destes, 21 eram duplicados, portanto, 30 foram incluidos
para leitura de titulo e resumo. Apoés a analise, 7 artigos foram selecionados para leitura

integral.

Assim, num total de 212 artigos recolhidos, foram selecionados 10 para leitura integral,
dos quais 6 preencheram os critérios (Phan et al., 2010; Ostenfeld et al., 2011; Marini et
al., 2012; Kalliomaki® et al., 2013; Nitecka-Buchta et al., 2019; Gambino et al., 2021) e
4 artigos foram excluidos (Coté et al., 2016; Baron et al., 2018; Barry et al., 2018;
Tamaddonfard et al., 2020) por ndo estarem de acordo com a estratégia PICOS. O

fluxograma da estratégia de pesquisa e selecdo dos artigos esta representado na figura 1.

O estudo de Coté et al. (2016) apesar de ter utilizado nabilona como terapéutica, foi
excluido, pois avaliaram o seu efeito no tratamento dos efeitos adversos da radioterapia e
quimioterapia de pacientes com cancro da cabeca e pescoco, sem especificar em relacédo
a dor na regido orofacial. O estudo de Baron et al. (2018) foi excluido pelos seguintes
motivos: populacdo de estudo entre os 10 e os 86 anos, estudo avaliava pessoas ja a fazer
terapéutica com canabinoides para as seguintes patologias: enxaqueca, dor crénica e
artrite de localizacdes inespecificas, e que ndo poderiam ser definidas como dores
orofaciais. Outro estudo excluido foi o de Barry et al. (2018), que apesar de abordar o
tema SBA ndo tratava da utilizacdo de canabinoides na terapéutica, mas da avaliacdo dos
endocanabinoides em pacientes com SBA. O artigo de Tamaddonfard et al. (2020) foi
excluido pois apesar do resumo ndo especificar, foi um estudo realizado no modelo

animal (ratos).
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2. Carateristicas dos estudos

A tabela 2 descreve de forma resumida as carateristicas dos 6 estudos selecionados. O
Anexo 1 refere-se a avaliagdo do risco de viés para os estudos randomizados e 0 Anexo

2 a avaliacdo do risco de vies para os estudos de coorte.

Dois estudos (Phan et al., 2010; Gambino et al., 2021) avaliam a terapéutica com
canabinoides em casos de dor de origem neuropatica, nomeadamente na SBA e na NPH.

O estudo observacional de Phan et al. (2010) com 8 participantes (6 homens; 2 mulheres)
com idades entre os 48 e 81 anos, dos quais 4 tinham NPH aguda (até 30 dias ap6s o
surgimento das primeiras alteracdes cutaneas) e 4 tinham NPH crénica (NPH presente
pelo menos 4 meses apOs aparecimento das alteracbes cutaneas iniciais). Todos
receberam um creme contendo o recetor agonista canabinoide N-palmitoylethanolamine
(PEA, Physiogel Al Creme®) que teria de ser aplicado no local afetado, duas vezes ao
dia, por um periodo de 2 a 4 semanas. Antes e apés a terapia, um exame clinico relativo
a intensidade dos sintomas foi realizado e documentado utilizando a Visual Analogue
Scale (VAS) (pontuacGes de 0 a 10, sendo 0: sem dor e 10: pior dor imaginavel). A terapia
foi bem tolerada por todos os pacientes ndo tendo ocorrido efeitos adversos,
nomeadamente, episddios de disestesia ou eczema de contacto. Antes do comego da
terapia todos os pacientes relataram dor neuropatica, incomoda, em picada e com
sensacdo de queimadura e 6 deles relataram prurido; 3 pacientes relataram dor continua
apesar da terapia analgésica sistémica ter sido aplicada (1 com paracetamol, 1 com
tramadol e 1 com gabapentina). Dos 8 pacientes, 5 tiveram uma reducéo acentuada dos
sintomas de dor e prurido, em média a dor reduziu 87,8%, uma reducdo significativa. Os
melhores resultados foram observados em pacientes com NPH aguda, ja 3 dos 4 pacientes

que apresentavam NPH cronica ndo tiveram ou tiveram apenas uma resposta minima.

Gambino et al. (2021) realizaram um estudo piloto prospetivo em adultos com idade
média de 71 anos, com uma amostra de 17 pacientes (3 homens; 14mulheres) e com o
diagnostico de SBA. Estes pacientes receberam uma preparacdo de Bediol® para
aplicacdo consoante o prescrito durante um periodo de 28 dias. Esta preparagédo continha
6,3% de THC (63 mg/g) e 8% de CBD (80 mg/qg), foi diluida em 6leo numa proporcéao de
1 g de canabis para 10 g de azeite. O esquema da prescrigdo foi o seguinte: 5 gotas duas

vezes ao dia durante 5 dias, depois passava a 10 gotas duas vezes ao dia durante 5 dias, a

12
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seguir 15 gotas duas vezes ao dia durante 5 dias e por fim 20 gotas duas vezes ao dia por
mais 13 dias. Intensidade da dor foi a varidvel principal no estudo, ja as varidveis
secundarias foram: influéncia nos niveis de ansiedade e depressao e efeitos adversos
relatados. Nenhuma reacgéo grave foi registada e nenhum paciente teve de interromper o
tratamento por reagdo a terapéutica, os efeitos adversos mais recorrentes foram a tontura
e a cefaleia. Os autores conseguiram demonstrar uma melhoria estatisticamente
significativa e crescente na diminuicdo da dor oral, desde o inicio do tratamento até 24
semanas ap0s terminarem o tratamento. Também ocorreu uma diminuicdo favoravel nos

niveis de ansiedade e depressdo subjetiva apos o tratamento.

Ja os outros quatro estudos (Ostenfeld et al., 2011; Marini et al., 2012; Kalliomaki® et al.,
2013; Nitecka-Buchta et al., 2019;) abordam situacGes de dor somatica profunda, de
origem musculo-esquelética (osteoartrite e artralgia da ATM, dor miofascial) ou de
origem dentoalveolar, mais especificamente, dor pos-operatoria associada a extracdo do

3° molar.

No estudo randomizado, duplo-cego controlado por placebo de Ostenfeld et al. (2011),
123 pacientes foram recrutados com idades entre os 18 e os 50 anos (61 homens; 62
mulheres). Foram distribuidos por 4 grupos de tratamento: 27 receberam GW842166
800mg pré-operatdrio e placebo pds-operatorio; 34 receberam GW842166 100mg pré-
operatério e placebo pds-operatdrio; 31 receberam ibuprofeno 800mg pré-operatério e
ibuprofeno 400mg po6s-operatorio; 31 receberam placebo pré-operatério e placebo pos-
operatorio. Uma hora antes da cirurgia dentaria foi administrada a pré-medicacao,
passadas 4 horas receberam o tratamento pos-operatério. Todos os grupos tinham ao
dispor medicacdo de emergéncia (paracetamol 500mg e fosfato de codeina 15mg). Foram
realizadas 3 visitas de acompanhamento aos 2, 14 e 21 dias apds a dose. A intensidade da
dor foi avaliada em varios momentos pela VAS e pela Verbal Rating Scale (VRS). A
frequéncia de efeitos adversos foi elevada (61% a 71%) e foi semelhante em todos os
grupos. Os efeitos adversos mais comuns, todos de intensidade ligeira a moderada, foram:
dor de cabeca, dor laringo-faringea e pirexia. Ja os efeitos adversos mais graves (pouco
frequentes) foram: dor de cabeca, mialgia, disfagia, desconforto géastrico e obstrucao
intestinal no grupo ibuprofeno, o grupo GW842166 800mg nado registou nenhum efeito
grave. A média da intensidade da dor para o conjunto de dados relativamente as doses de
100mg e 800mg de GW842166 ndo mostrou uma melhoria estatisticamente significativa
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em relacdo ao placebo pelas avaliagbes da VAS e VRS. O ibuprofeno foi

significativamente melhor em todos os parametros avaliados em relagéo ao placebo.

Marini et al. (2012) recrutaram 24 pacientes (8 homens; 16 mulheres) com idades entre
0s 24 e 0s 54 anos. Pacientes realizaram uma ressonancia magnética a fim de detetar a
causa para a dor aguda que apresentavam. Vinte foram diagnosticados com osteoartrite e
quatro com artralgia. Foram distribuidos aleatoriamente por 2 grupos: grupo A (n=12)
com indicacgéo para tomar PEA 300mg de manh& e 600mg a noite durante 7 dias, depois
passavam a 300mg duas vezes ao dia por mais 1 semana; e o grupo B (n=12) indicado a
tomar ibuprofeno 600mg trés vezes ao dia apds as refeicdes durante as 2 semanas. Os
pacientes tiveram, também, de todas as manhas e noites, fazer o registo da intensidade da
dor utilizando a VAS. A abertura maxima da boca também foi avaliada antes e no final do
tratamento. Trés pacientes do grupo ibuprofeno relataram dor géastrica na segunda semana
de tratamento, no grupo PEA n&o houve registo de nenhum efeito adverso. Durante a 12
semana de tratamento observou-se uma diminui¢do progressiva da dor em ambos os
grupos. Apos a 1% semana a diminuicdo foi maior no grupo PEA. Relativamente aos
valores medios de abertura da boca, foram significativamente maiores no grupo PEA

comparativamente ao grupo ibuprofeno.

No estudo randomizado, duplo- cego, controlado por placebo de Kalliomaki et al. (2013),
foram recrutados 151 homens com idades entre 0s 18 e 0s 39 anos, que iriam ser sujeitos
a cirurgia de um terceiro molar mandibular, parcial ou totalmente incluso, e para a qual
estava planeada osteotomia. Foram randomizados em 3 grupos com vista a estudar a
eficacia analgésica do AZD1940 na dor pds de extracdo de terceiros molares. 61 pacientes
receberam como terapéutica solucdo oral AZD1940 800ug, 59 receberam tratamento
placebo e 31 receberam tratamento com naproxeno 500mg, pré intervencdo cirurgica
(entre 1,5h-1,45h antes extracdo dentéria). As variaveis avaliadas foram: intensidade da
dor pos-operatdria (variavel priméria) e intensidade da dor no movimento da mandibula
(variavel secundaria), utilizou-se a VAS. Os efeitos no sistema nervoso central também
foram avaliados com a Visual Analogue Mood Scale (VAMS). Efeitos adversos foram:
tontura postural, hipotensao, cefaleia e 5 pacientes relataram pré-sincope ou sincope. Os
valores da VAS entre grupo AZD1940 e placebo ndo tiveram diferengas estatisticamente
significativas quer para a intensidade da dor pos-operatoria quer na intensidade da dor no

movimento da mandibula. Mas entre 0 grupo naproxeno e o grupo placebo ja se
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registaram valores com diferengas estatisticamente significativas. Em relacdo a VAMS o

grupo AZD1940 foi o que relatou mais efeitos de sedagéo e euforia em relacdo a placebo.

Nitecka-Buchta et al. (2019) no seu estudo randomizado, duplo-cego de grupo paralelo,
recrutaram 60 pacientes com diagnostico de DTM muscular (dor miofascial) que foram
randomizados em 2 grupos: grupo experimental (grupo 1; n=30; 12 homens e 18
mulheres; idade média= 23,2 anos) e grupo controlo (grupo 2; n=30, 15 homens e 15
mulheres; idade média= 22,6 anos). Eletromiografia de superficie (EMGs) foi utilizada
para avaliar a atividade muscular dos masseteres direito e esquerdo, em repouso e em
contragdo maxima. Grupo 1 recebeu preparagdo transdérmica com CBD (20% de dleo de
CBD) e grupo 2 recebeu formulacdo transdérmica placebo sem CBD. Durante todo o
estudo nenhum efeito adverso foi registado. Ao fim de 14 dias, em relacdo as EMGs de
repouso dos musculos masseteres, os pacientes do grupo 1 tiveram uma melhoria
significativa nos parametros electromiograficos, contrariamente as do grupo 2 que nao
tiveram alteracdo. No grupo 1 a atividade do musculo diminuiu significativamente em
comparacdo a do grupo 2. Relativamente a intensidade da dor, no grupo 1 ocorreu uma
reducdo significativa (reducdo de 70%) comparativamente ao grupo 2 (reducdo de
9,81%).

Neste trabalho, ndo se ponderou a realizacdo de meta-analise pois todos os estudos
avaliados se referiram a DOF diferentes e/ou a diferentes protocolos clinicos de utilizagao
dos canabindides (diferentes canabindides e em condi¢des de utilizacdo diferentes), ndo

fazendo sentido a analise estatistica comparativa dos resultados dos diferentes estudos.
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Figura 1: Fluxograma da estratégia de pesquisa.
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Tabela 2: Resumo dos artigos selecionados.

Uso dos canabindides no tratamento da dor orofacial- Revisao sistematica

Autores/ Tipo de Populacéo Desenho do estudo/ Efeitos adversos Resultados Discusséo/ Conclus6es
Pais(es) estudo/ (n°/ Protocolo de relatados
Objetivos idades) tratamento
Phan et al., | Estudo 8 pacientes | 4 pacientes com NPH | Ndo foram relatados | 5 pacientes relataram uma | NPH cronica quase ndo tiveram
2009, observacional. | com aguda efeitos adversos. reducdo acentuada dos sintomas | reducéo dos sintomas o que pode
Alemanha nevralgia 4 pacientes com NPH de dor e prurido. sugerir que processos centrais
Investigar  a | pos- cronica Dor reduziu em média 87,8%. extracutdneos ndo possam ser
eficécia herpética Melhores  resultados  foram | tratados com terapias topicas.
analgésica da Receberam um creme observados em pacientes com | Uso regular de PEA tépico pode
terapia 65e2? contendo o0  recetor NPH aguda. 3 pacientes com | reduzir sintomas de dor e prurido
adjuvante com canabindide agonista N- NPH cronica ndo tiveram ou | na NPH aguda, em especial com
um agonista do | Dos 48 aos | palmitoylethanolamine. tiveram apenas uma resposta | envolvimento facial.
recetor 81 anos Teriam de aplicar no minima ao tratamento. Este € um tratamento adjuvante
canabindide local afetado 2 vezes ao eficaz e bem tolerado.
topico em dia por 2 a 4 semanas.
pacientes com Utilizada a VAS.
nevralgia pos-
herpética com
envolvimento
facial.
Ostenfeld et | Estudo 123 27 receberam | Semelhante em todos os | Grupos G842166 100mg e 800 | Em comparacdo com ibuprofeno,
al,. 2011, | randomizado, pacientes GW842166 800mg pré- | grupos. mg no que respeita a intensidade | doses Unicas de GW84266
Reino Unido, | duplo-cego, submetidos | operatério + placebo | Efeitos adversos mais | da dor, ndo demonstraram uma | (100mg e 800mg) nédo
Italia, controlado por | a extragdo | pos-operatorio; comuns: dor de cabega, | melhoria estatisticamente | demonstraram ter um poder
Alemanha placebo, com 4 | do 3° molar | 34 receberam | nausea, dor laringo- | significativa em relagdo a | analgésico com significado
grupos GW842166 100mg pré- | faringea e pirexia. placebo. clinico para o adequado controlo
paralelos. 61 & e 62 | operatério + placebo | Efeitos adversos mais | Nas pontuacdes da VAS e VRS | da dor aguda pds extracdo
Q poOs-operatério; graves e muito pouco | grupo ibuprofeno demonstrou | dentaria.
Avaliar a 31 receberam ibuprofeno | frequentes:  dor  de | melhores valores em todos os
eficacia Dos 18 aos | 800mg pré-operatdério + | cabega, mialgia (grupo | parametros avaliados
analgésica pés- | 40 anos ibuprofeno 400mg p6s- | placebo), disfagia e dor | comparando com placebo.

operatéria  de

operatério;

laringo-faringea (grupo
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GW842166,
um
canabindide
sintético
agonista  do
recetor CB2,
em pacientes
submetidos a
extracdo de 3°
molar.

31 receberam placebo
pré-operatério + placebo
pos-operatério.

lhora antes da cirurgia

receberam a  pré-
medicacéo.
4 horas depois

receberam a medicacdo
poOs-operatoria.

3 visitas de
acompanhamento aos 2,
14 e 21 dias apds a dose.
Intensidade da  dor
avaliada pela VAS e VRS.
Medicagdo de
emergéncia: co-codamol
15/ 500.

GW842166 100mg).
Grupo GW842166 néo
registou nenhum.

Efeitos graves registados

apenas no grupo
ibuprofeno: tontura,
dispepsia, hemorragia,

desconforto estomacal e
obstrucéo intestinal.

Grupo ibuprofeno  mostrou
tendéncia em tomar a medicacédo
de emergéncia mais tarde e em
relacdo aos outros grupos, o
grupo GW=842166 ndo alterou o
perfil da intensidade da dor ap6s
a toma da medicacdo de
emergéncia.

Marini et al.,
2012, Italia

Estudo clinico
randomizado,
triplo-cego.

Comparar o
efeito do PEA
Versus
ibuprofeno no
alivio da dor da
osteoartrite da
ATM ou
artralgia.

24
pacientes
com
quadro de
osteoartrite
da ATM ou
artralgia

83el6Q

Dos 24 aos
54 anos

20  pacientes  com
osteoartrite.

4 pacientes com
artralgia.

2 semanas de tratamento.

Grupo A (n= 12): PEA
300mg de manha +
600mg PEA a noite
durante 7 dias; ap6s esse
tempo 300mg 2 vezes ao
dia por mais 7 dias.

Apenas 3 pacientes do
grupo ibuprofeno
relataram efeitos
adversos: dor estdmago
(na 2% semana de
tratamento).

No inicio os valores na
diminuicdo intensidade da dor
ndao foram significativamente
diferentes entre 0s 2 grupos.
Apos a 1% semana, a diminuigao
foi maior no grupo PEA.
Valores médios de abertura da
boca foram significativamente
maiores no grupo PEA.

Grupo PEA obteve resultados
relativos a diminuicdo da dor
mais lineares e constantes,
comparativamente a0 grupo
ibuprofeno que apos a 1% semana
estabilizou os resultados.

Grupo PEA obteve melhores
resultados na abertura maxima da
boca no final do tratamento.
Demonstrou ter 2  grandes
vantagens: ndo tem efeitos
colaterais e pode por isso ser
usado por longos periodos e tem

Grupo B (n= 12): duplo efeito terapéutico- é anti-
ibuprofeno  600mg 3 inflamatorio e antinocicetivo.
vezes ao dia  apoés
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refeicdo  durante 2
semanas.

Registo da intensidade
da dor com a VAS.

Abertura maxima da

PEA ¢ eficaz na reducédo da dor
associada a osteoartrite da ATM
e artralgia.

boca  também foi
avaliada.

Kalliomé&ki et | Estudo 151 61 receberam AZD1940; | Ndo ocorreram efeitos | VAS do grupo AZD1940 e | Uma Unicadose de naproxeno foi

al., 2013, | randomizado, pacientes 59 receberam placebo; adversos graves. placebo ndo teve diferenga | eficaz no tratamento da dor

EUA, Suécia | duplo-cego, (do sexo | 31 receberam | Mais de 10% dos | estatisticamente significativa. dentéria pOs-operatoria,
duplo- ) naproxeno. individuos de qualquer | Grupo  naproxeno  reduziu | contrariamente, uma Unica dose
simulado, submetidos um dos grupos relatou: | significativamente a VAS em | de AZD1940 néo foi eficaz.
controlado por | a extragdo | Tratamento foi | tontura postural, | comparacéo com placebo. Nas pontuacfes da VAMS o
placebo. cirtrgica administrado 1 hora e | hipotensdo e cefaleia. Na intensidade da dor no | grupo AZD1940 referiu estar

do 3°molar | meia antes do inicio da | Ainda houve relatos de | movimento da  mandibula: | mais “sedado” e “euférico” em

Investigar  a cirurgia. alguns episddios de pré- | AZD1940 e placebo ndo tiveram | comparacdo com placebo.
eficécia do | Dos 18 aos | Estudo compreendeu 3 | sincope e sincope. diferencga estatisticamente | A ativacdo dos  recetores
AZD1940 na | 39 anos visitas: 12 de inscri¢do, 22 significativa, mas entre | periféricos CB1/ CB2
dor pos- de periodo residencial naproxeno e placebo ja se | demonstrou ter menos relevancia
operatéria em (dia antes da cirurgia, dia observou uma diferenga | clinica no tratamento da dor
pacientes da cirurgia, dia 2 depois estatisticamente significativa. nociceptiva aguda no homem.
submetidos a da cirurgia); 3* de Nas pontuacBes da VAMS o | AZD1940 ndo demonstrou
remocéo acompanhamento  (dia grupo AZD1940 foi o que | efeitos na redugdo da dor apds
cirirgica  do 10 e dia 14). relatou valores | remogdo cirGrgica do 3° molar
terceiro molar. Variavel primaria: significativamente mais altosem | em doses Unicas.

intensidade da dor pos-
operatéria (VAS 0-100
mm) (0 mm “sem dor” e
100 mm “pior dor
imaginavel”).

Variavel secundéria:
intensidade da dor no
movimento da
mandibula (VAS).

relacdo a placebo.
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Efeitos dos canabindides
inerentes ao SNC foram
avaliados com a VAMS.

Nitecka- Ensaio clinico | 60 Grupo 1 (n=30; 12 &' e | Ndo foram registados | Nos valores de atividade de | Aplicacdo de formulacdo de
Buchta et al., | randomizado, pacientes 18 Q): recebeu | efeitos adversos durante | EMGs de repouso dos masculos | CBD nos musculos masseteres
2019, Polénia | duplo-cego, de | com DTM | preparacdo com 6leo de | o estudo. masseteres, o grupo 1 foi o que | diminuiu a atividade de EMGs, a
grupo paralelo. CBD. teve efeitos mais significativos, | intensidade da dor durante a
27 & e 33 | Grupo 2 (n=30; 15 3 e contrariamente ao grupo 2 que | posicdo de repouso também
Avaliar o efeito | ¢ 15 Q): recebeu ndo teve efeito. diminuiu e melhorou a condigéo
miorrelaxante preparacdo controlo sem A atividade dos masseteres | dos musculos nos pacientes com
e Idade 6leo de CBD. diminuiu significativamente no | dor miofascial.
antinocicetivo | média: Eletromiografia de grupo 1 em comparagdo com o
do CBD. grupol- superficie foi utilizada grupo 2.
23,2 anos e | para avaliar a atividade Em relagéo & intensidade da dor
grupo  2- | muscular. 0 grupo 1 teve um efeito
22,6 anos 3 visitas: 1) triagem; 2) significativo do CBD, no grupo
visita de inicio do 2 nédo houve efeito.
estudo; 3) visita de
acompanhamento
passados 14 dias de
tratamento.
Determinou-se tensdo do
musculo masséter em
repouso e em contragao
méaxima.
Formulacdo tdpica para
aplicacdo na pele na
zona do musculo.
Aplicacdo 2 vezes ao dia
por 14 dias.
Gambino et | Estudo piloto | 17 VAS foi utilizada para | Efeitos adversos mais | Sintomas orais tiveram uma | Bediol® pareceu ter um efeito
al., 2021, | prospetivo pacientes avaliar intensidade da | comuns foram: tontura e | melhoria estatisticamente | imediato no alivio da dor, logo
Italia aberto. com dor. cefaleia. significativa em todos os | apés o final do tratamento e 6
diagnéstico pacientes. meses apos o final.
de SBA
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Avaliar 0 uso
de um extrato
completo  da
planta de
canabis diluido
em 6leo, na
reducdo  dos
sintomas
primarios
relacionados
com a
Sindrome da
boca ardente.

37e149

Idade
média de
71 anos

Foram avaliados
também os niveis de
ansiedade e depresséo.
Receberam preparacéo
de Bediol® (6.3% de
THC (63 mg/g) + 8% de
CBD (80 mg/g)).
Prescricdo: 5 gotas 2
vezes ao dia por 5 dias;
10 gotas 2vezes ao dia
por 5 dias; 15 gotas 2
vezes ao dia por 5 dias; e
20 gotas 2 vezes ao dia
por 13 dias.

4 visitas de
acompanhamento: inicio
do estudo (t1); final do
tratamento  (t2); 12
semanas (t3) e 24
semanas (t4) apoés final
do tratamento.

Pontuacdes da VAS reduziram
desde o inicio.

Esta diminui¢cdo manteve-se nas
24 semanas apés terminado o
tratamento.

Niveis de ansiedade e depressao
diminuiram favoravelmente
apos o tratamento.

Bediol® ndo teve efeito
antidepressivo  ou ansiolitico
imediato.

Mais estudos sdo necessarios em
especial na populacdo mais
idosa.

*Legenda: &- Homens; Q- Mulheres; ATM- Articulacdo temporomandibular; CB1- Recetor endocanabindide do tipo 1; CB2- Recetor endocanabindide do tipo 2; CBD-

Canabidiol; DTM- Disfuncdo temporomadibular; EMGs- Eletromiografia de superficie; NPH- Nevralgia pds- herpética; PEA- Palmitoiletanolamida; SBA- Sindrome da boca

ardente; SNC- Sistema Nervoso Central; THC- D9- tetrahidrocanabinol; VAMS- Visual Analogue Mood Scale; VAS- Visual Analogue Scale; VRS- Verbal Rating Scale.
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IV. DISCUSSAO

Atualmente, uma das limitagdes para o uso dos canabindides como terapéutica para a
DOF esté inerente a diminuta quantidade de estudos realizados em humanos, bem como,
ao numero de formulacbes que estdo legalizadas nos diferentes paises que permitem a
aprovacdo de estudos nas Comissdes de Etica. Dessa forma, néo foi estabelecido limite
temporal na presente revisdo sistematica para ndo colocar esse vies na pesquisa. Os 6
artigos selecionados foram agrupados e apreciados em funcéo do tipo de DOF que foi
tratado, no sentido de se estabelecer uma Idgica na utilizacdo de diferentes canabindides

para diferentes caracteristicas de cada tipo/subtipo de DOF.

Phan et al. (2010) e Gambino et al. (2021) abordam casos de dor neuropéatica mais

especificamente NPH e SBA, respetivamente.

Phan et al. (2010) concluiram que a terapia topica de PEA foi eficaz na reducéo
significativa dos sintomas de dor e prurido na NPH aguda, contrariamente na NPH
crénica em que quase ndo houve reducdo dos sintomas. Desta forma, a aplicacdo topica
de PEA demonstrou ser uma opc¢éo de tratamento adjuvante eficaz e bem tolerada. Uma
amostra de 8 pacientes demonstrou, no entanto, ser muito pequena para retirar conclusoes,
além de que efeito terapéutico ndo foi avaliado num grupo etario em especifico, pois as
idades da populacdo variaram entre os 48 e 81 anos, que do ponto de vista de respostas

fisiolégicas sdo um grupo de individuos muito heterogéneo.

No estudo de Gambino et al. (2021) o Bediol® pareceu ter um efeito imediato no alivio
da dor logo apos o final do tratamento e 6 meses apds o final. O facto de a formulacgéo ser
em gotas foi benéfico pois assim o pico de concentragdo plasmatica € menor, além de ser
mais prolongado e demorado para atingir o pico, 0 que é vantajoso nos casos em que 0
alivio da dor tem de ser por periodos longos. No que diz respeito aos efeitos
antidepressivos e ansioliticos do Bediol ® os resultados ndo foram ainda esclarecedores,
apesar da possivel relacdo com as teorias etiopatogénicas da dor neuropética, ou seja, que
sugerem que as Vvias psicoldgica e neuropatica possam estar associadas. Mais estudos
serdo necessarios para perceber se € possivel utilizar menores quantidades de THC e
maiores de CBD no tratamento da dor neuropética e se isso tera beneficio. O estudo de
Gambino et al. (2021), também foi realizado com uma pequena amostra, e apesar da

idade e género predominante deste estudo estar de acordo com a maior incidéncia da
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doenca (com SBA primaria a afetar maioritariamente mulheres com idades entre os 60 e
69 anos (Gambino et al., 2021)) verifica-se que serdo necessarios mais estudos relativos
ao uso de canabinoides neste grupo especifico da populagéo, devido as comorbilidades,

polifarmécia e elevada suscetibilidade a distdrbios cognitivos que apresentam.

Em ambos os estudos foram utilizadas formulagGes galénicas, uma em creme e outra em
oleo, tendo-se verificado serem uma boa opcao terapéutica pois ao aplicar a formulacéo,
0s recetores periféricos canabindides sdo ativados e desta forma os opiodides endégenos
séo ativados podendo isso contribuir para a diminuicdo da dor. Assim, claramente, e no
que se refere a utilizacdo dos canabindides (PEA e Bediol®) no tratamento de dor
neuropatica, ha potencial, contudo, pelo facto de nenhum destes estudos ter tido grupo
controlo, a sua utilizacdo devera ter restri¢des, visto que € fundamental para a validacédo

da utilizacdo terapéutica de um determinado farmaco, a sua avaliacdo versus o placebo.

Os estudos de Marini et al. (2012) e Nitecka- Buchta et al. (2019) sdo referentes a casos
de dor somatica profunda de origem musculo- esquelética, no caso, osteoartrite e artralgia

da ATM e DTM muscular, nomeadamente, na dor miofascial.

Marini et al. (2012) compararam o uso de PEA versus ibuprofeno na reducéo da dor
associada a osteoartrite e artralgia da ATM. O grupo que recebeu ibuprofeno teve uma
rapida reducdo da dor, no entanto, a partir do dia 9 até o final do tratamento verificou-se
uma estabilizacdo dos resultados, nomeadamente nos valores de VAS. Ja no grupo PEA
pode-se verificar uma reducdo dos sintomas e valores de VAS mais lineares e continuos.
Este grupo foi também associado a uma melhora na abertura maxima da boca no fim do
tratamento. Assim, este medicamento demonstrou ser eficaz na terapéutica, além de ndo
possuir efeitos colaterais e por isso poder ser utilizado por longos periodos, ao contrario
do ibuprofeno que apresentou efeitos laterais, nomeadamente gastrointestinais. O PEA
tem também duplo efeito terapéutico, é anti-inflamatorio e antinocicetivo, o que faz deste
um medicamento ideal para este tipo de patologias pois consegue reduzir a estimulagéo
continua do sistema somatossensorial e, dessa forma, reduzir os fendmenos de
hiperalgesia e alodinia, frequentemente associadas a estas patologias. Séo limitagdes
deste estudo, o pequeno tamanho da amostra e o0 curto tempo de tratamento. Uma amostra
maior e um periodo de observacdo mais longo teriam sido vantajosos para retirar mais
conclusdes acerca da terapéutica com PEA, assim como, para o possivel registo de efeitos

adversos. Este estudo também ndo teve grupo controlo, que é fundamental a validacéo de
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resultados terapéuticos, contudo, o PEA mostrou-se promissor relativamente a medicagéo
de primeira linha (Anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE)) para o tratamento da dor
articular, em especial, pelos efeitos laterais destes, e principalmente nos pacientes de
idade mais avancada. Ainda assim, sdo necessarios mais estudos para entender o efeito

do PEA ap0s terminado o tratamento.

Nitecka- Buchta et al. (2019) utilizaram uma preparacdo com 6leo de CBD para aplicar
via transdérmica, pois esta € uma via de administracao eficaz nos casos de inflamacéo e
dores musculares, e ainda tem a vantagem de eliminar o efeito metabolico de primeira
passagem melhorando a biodisponibilidade do farmaco. Verificou-se uma diminuicéo na
atividade EMGs nos musculos masseteres, assim como uma diminui¢do na intensidade
da dor destes musculos na posicdo de repouso, melhorou no geral a condicdo destes
musculos nos casos de dor miofascial. No estudo de Nitecka-Buchta et al. (2019) o facto
de se ter testado uma preparacdo em 6leo que continha apenas 20% de CBD fez com que
ndo se registassem quaisquer efeitos adversos durante os 14 dias de tratamento, no
entanto, estudos futuros deverdo centrar-se em possiveis efeitos adversos, qual o melhor
método e via de administracdo, e ainda, dose considerada segura e eficaz deste
canabindide para os casos de DTM. Contudo, foi importante, o facto de se ter utilizado
grupo controlo e os resultados serem significativamente melhores no grupo terapéutico.
Este facto abre portas a que mais estudos se realizem neste grupo de DTM e com

formulacGes contendo CBD.

A utilizacdo de canabindides no tratamento de dor musculo-esquelética, nomeadamente
no controlo da dor associada as DTM apresenta-se promissora, devendo haver mais
estudos randomizados, duplo-cegos a serem realizados para a verdadeira avaliagdo do
custo-beneficio nesta area. Uma questdo que ainda necessita de uma resposta mais
precisa, esta relacionada com o prolongamento do efeito terapéutico dos canabindides
apos terminado o tratamento. A resposta a esta questao tem particular interesse, pois desta
forma, poder-se-ia confirmar com mais certezas a auséncia de efeitos adversos associados
aos canabindides (Marini et al., 2012). Apesar de serem necessarias mais pesquisas, 0 Uso
do CBD como alternativa ao THC j& demonstrou ser uma boa opcéao, sendo que deve ser
considerada a sua utilizacdo no futuro na terapia dos muasculos da mastiga¢do nos casos
de pacientes que tenham DTM (Nitecka- Buchta et al., 2019).
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Ostenfeld et al. (2011) e Kalliomaki® et al. (2013) estudaram os casos de dor somaética
profunda, aguda, de origem dentoalveolar, mais especificamente dor pds-operatoria a

extracao do 3° molar.

No estudo de Ostenfeld et al. (2011) foi possivel verificar que doses de 800mg de
GW842166 embora tenham demonstrado uma leve diminuicéo da dor, esses valores ndo
foram suficientemente fortes para apresentarem significado clinico ou estatistico.
Relativamente as avaliacGes de seguranca, foi possivel demonstrar que doses entre 0s
100mg e os 800mg de GW842166 tém um perfil de seguranca aceitavel e bem tolerado.
O grupo que recebeu GW842166, em relacdo aos grupos de comparacao, apos a toma da
medicacdo de emergéncia, nao teve diferencas na intensidade da dor, o que podera sugerir
a auséncia de beneficio da coadministracdo de co-codamol com GW842166. Contudo,
ndo foi possivel demonstrar a eficcia de GW842166 neste estudo. Uma Unica dose de
medicacdo pré-operatdria poderd ndo ter sido o suficiente para retirar as devidas
conclusdes. Ainda, apesar de doses de 100 a 800mg de GW842166 terem demonstrado
perfis de seguranca aceitaveis, o intervalo de 100 a 800mg acaba por ser um pouco grande
para que se possa fazer comparacéo entre uma dosagem e outra. Contudo, pelo facto do
canabinoide ndo ter tido diferencas em relacdo ao placebo, e 0 medicamento de primeira
linha terapéutica ter tido os melhores resultados (AINE- ibuprofeno), o GW842166 nao

se mostra promissor no tratamento da dor aguda dentoalveolar.

Kalliomdki et al. (2013) concluiram que uma Unica dose de AZD1940 ndo demonstrou
ser eficaz no controlo da dor dentaria pds-operatoria e mostrou piores resultados
relativamente ao tratamento de primeira linha (AINE- naproxeno). Além de terem sido
registadas pontuacdes mais elevadas na VAMS, o grupo AZD1940 referiu estar mais
“sedado” e “euforico”, sendo que ndao mostra resultados promissores a sua utilizacao.
Neste estudo, fez-se comparagéo das pontuagdes da VAMS do AZD1940 com a nabilona
(um canabindide de acdo central), tendo-se verificado pontuagdes mais baixas no grupo
AZD1940, o que demonstra uma vantagem e aspeto positivo do seu uso. Mais estudos
serdo necessarios para que se possa entender melhor quais os efeitos colaterais do
AZD1940, uma vez que no estudo foram relatados, ainda que poucos, efeitos adversos
graves e outros mais moderados, além de que se registou alteragdes nos niveis plasmaticos
de testosterona, TSH e LH.
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Assim, com os resultados destes dois estudos (Ostenfeld et al., 2011; Kalliomé&ki? et al.,
2013) pode-se concluir que a ativacdo dos recetores periféricos CB1/CB2 tem menos
relevancia clinica no tratamento da dor aguda somatica. Desta forma, analisando a
utilizacdo de canabindides, GW842166 e AZD1940 nos casos de dor aguda, 0 seu uso
ndo demostrou resultados promissores em relacdo aos farmacos de primeira linha. Pelo
estudo de Ostenfeld et al. (2011) pode-se concluir que um aumento na dose de
canabindides poderd ndo ter relacdo com um aumento na reducdo da dor/sintomas.
Contudo, e devido aos efeitos laterais dos AINE, e a restricdo em alguns pacientes para a
sua utilizacdo, serdo necessarios mais estudos em humanos que comprovem a eficécia
terapéutica dos canabindides, eventualmente de outros canabindides sintéticos com uma
acao analgésica e anti-inflamatdria mais potente para a dor aguda, para se ponderar a sua
utilizacdo neste tipo de dor. Até a data os canabindides testados ndo demonstraram

potencial no tratamento da dor dentoalveolar.
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V. CONCLUSOES

Desta revisao sistematica da literatura e, de acordo, com o nimero reduzido de estudos
realizados em humanos, utilizando diferentes formulagdes de canabinoides no tratamento

da DOF, pode-se concluir que:

- 0s canabinoides tém potencial de utilizacdo na dor neuropatica, pelos seus diferentes

niveis de atuacdo, central e periférico;

- 0s canabindides mostraram resultados promissores nos casos de dor somatica profunda
musculo-esquelética, tendo potencial versus a terapéutica de primeira linha (AINE), e

podendo minimizar os efeitos laterais destes;

- no caso da dor somatica profunda dentoalveolar aguda, a data, os canabinodides ndo

demonstraram beneficio como opcéo terapéutica neste tipo de dor.

Assim, estudos futuros serdo necessarios para sistematizar a utilizacdo dos canabindides
na area da DOF, nomeadamente, quais os canabindides a utilizar, as suas indicacfes
precisas, bem como as dosagens/ formulagdes a utilizar. A literatura aponta que, na DOF,
os estudos deverdo incidir sobre a dor neuropética e as DTM, devido ao componente
central e periférico associado a este tipo de dores, ao seu padrdo muitas vezes cronico e a
reducdo de qualidade de vida que estas induzem, sendo que os canabindides demonstram

ser promissores nestes aspetos.
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ANEXO 1- Analise do risco de viés de acordo com Joanna Briggs Institute critical

appraisal para estudos randomizados.

Ostenfeld
et al,. 2011

Marini et
al., 2012

Kalliomaki
etal., 2013

Nitecka-
Buchta et
al., 2019

Was true randomization used for
assignment of participants to
treatment groups?

Was allocation to treatment groups
concealed?

Were treatment groups similar at the
baseline?

Were participants blind to treatment
assignment?

Were those delivering treatment
blind to treatment assignment?

Were outcomes assessors blind to
treatment assignment?

Were treatment groups treated
identically other than the intervention
of interest?

Was follow up complete and if not,
were differences between groups in
terms of their follow up adequately
described and analyzed?

Were participants analyzed in the
groups to which they were
randomized?

10.

Were outcomes measured in the same
way for treatment groups?

11.

Were outcomes measured in a
reliable way?

12.

Was appropriate statistical analysis
used?

13.

Was the trial design appropriate, and
any deviations from the standard
RCT design (individual
randomization, parallel groups)
accounted for in the conduct and
analysis of the trial?

Legenda:

‘ Yes
‘ No

Unclear

Not applicable
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ANEXO 2- Analise do risco de viés de acordo com Joanna Briggs Institute critical

appraisal para estudos de coorte.

Phan et Gambino
al, 2009 | etal., 2021
1. Were the two groups similar and recruited from the same . .
population?
2. Were the exposures measured similarly to assign people to both . .
exposed and unexposed groups?
3. Was the exposure measured in a valid and reliable way? . .
4. Were confounding factors identified? . .
5. Were strategies to deal with confounding factors stated? . .
6. Were the groups/participants free of the outcome at the start of the . .
study (or at the moment of exposure)?
7. Were the outcomes measured in a valid and reliable way? . .
8. Was the follow up time reported and sufficient to be long enough . .
for outcomes to occur?
9. Was follow up complete, and if not, were the reasons to loss to . .
follow up described and explored?
10. Were strategies to address incomplete follow up utilized?
11. Was appropriate statistical analysis used? . .
Legenda:

O '
@ o

Unclear

Not applicable
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