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RESUMO

A nevralgia trigeminal (NT) é uma patologia caracteriza por dor intensa, do tipo
paroxistica, ou seja, que se manifesta como ataques subitos e de forma intermitente, na
regido orofacial inervada pelos ramos do nervo trigémio. Os episodios de dor em geral
ocorrem de forma espontanea, porém podem ser desencadeados por estimulos que
indcuos para a maioria dos individuos, como por exemplo o toque de um dedo em uma
area especifica da face ou mesmo tarefas habituais, como maquiar, escovar os dentes,
mastigar e até falar. O conhecimento limitado sobre a etiologia e patofisiologia da
nevralgia do trigémio faz com que o seu tratamento continue sendo um grande desafio
para os profissionais de saude. O diagndstico precoce e preciso da NT é fundamental para
0 sucesso das intervencdes terapéuticas e pode reduzir ou eliminar os episédios de dor. A
terapia farmacoldgica normalmente é a primeira opcéo, porém deve ser individualizada e
de acordo com as particularidades e condi¢cdes gerais do paciente. Alguns estudos
evidenciaram a efetividade dos canabinoides, seja na promocéo da analgesia em dores
cronicas de diversas etiologias, principalmente para as de origem neuropaticas associadas
a diabetes, virus da imunodeficiéncia humana, esclerose multipla, artrite reumatoide
grave e fibromialgia. Eles também apresentaram resultados satisfatérios para controle das
dores de origem oncoldgica, poOs-traumaticas, pos-cirdrgicas, dor neuropéticas e
neuropatias periféricas. Durante a Gltima década, o interesse pela candbis na medicina e
medicina dentaria tem aumentado, e varios paises, incluindo os Estados Unidos e o
Canada, produziram sua propria legislacdo sobre a mesma e 0os medicamentos a base de
canabis. Este estudo teve como objetivo fazer uma revisdo de scopo da literatura
disponivel, levando em consideracdo a eficacia, indicacGes e doses empregadas dos
canabinoides na NT. As bases de dados utilizadas foram Pubmed, ScienceDirect e
LILACS. Foram incluidos artigos nas linguas Inglesa, Portuguesa e Espanhola, sem
restricdo de ano. Um total de 70 artigos relevantes foram identificados, no entanto apds a
exclusdo de duplicatas, 49 artigos foram selecionados para avaliacdo do titulo e foram
submetidos a leitura. Apds triagem, 5 artigos de texto completo foram avaliados. Um
artigo foi excluido por ser uma revisdo da literatura e quarto estudos preencheram os
critérios de elegibilidade e foram incluidos na revisao para extracdo de dados e avaliacao.
Os estudos analisados evidenciam o potencial terapéutico dos no manejo da NT e de
outras formas de dor neuropatica. Eles enfatizam a eficacia dos canabinoides
cannabinoides tanto sintéticos, como o natural, na mitigacdo da sensibilidade a dor em
pacientes diagnosticados com esclerose multipla e sindrome da dor p6s-acidente vascular
cerebral com NT associada. Embora sugiram que 0s canabinoides possam representar
uma alternativa para casos de dor neuropatica refrataria, dentre outras a NT, aos
tratamentos convencionais. Evidéncias cientifica sobre esse agente terapéutico ainda é
insuficiente, apesar de alguns estudos apontarem beneficios. Contudo, sdo necessarios
mais ensaios clinicos para elevar o nivel de evidéncia acerca dos beneficios desse
tratamento, para compreender completamente seus efeitos a longo prazo e estabelecer as
melhores préaticas de dosagem e seguranca.

Palavras-chave: Nevralgia trigeminal, canabinoides.
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ABSTRAT

Trigeminal neuralgia (TN) is a condition characterised by intense, paroxysmal pain, i.e.
sudden, intermittent attacks in the orofacial region innervated by the branches of the
trigeminal nerve. Episodes of pain generally occur spontaneously, but can be triggered
by stimuli that are innocuous to most individuals, such as the touch of a finger on a
specific area of the face or even habitual tasks such as putting on make-up, brushing teeth,
chewing and even talking. The limited knowledge about the aetiology and
pathophysiology of trigeminal neuralgia means that its treatment remains a major
challenge for health professionals. Early and accurate diagnosis of TN is fundamental to
the success of therapeutic interventions and can reduce or eliminate pain episodes.
Pharmacological therapy is usually the first option, but it must be individualised and
tailored to the patient's particularities and general condition. Some studies have shown
the effectiveness of cannabinoids in promoting analgesia in chronic pain of various
etiologies, especially neuropathic pain associated with diabetes, human
immunodeficiency virus, multiple sclerosis, severe rheumatoid arthritis and fibromyalgia.
They have also shown satisfactory results for controlling pain of oncological origin, post-
traumatic pain, post-surgical pain, neuropathic pain and peripheral neuropathies. Over the
last decade, interest in cannabis in medicine and dentistry has increased, and several
countries, including the United States and Canada, have produced their own legislation
on it and cannabis-based medicines. This study aimed to carry out a scoping review of
the available literature, taking into account the efficacy, indications and doses used of
cannabinoids in the NT. The databases used were Pubmed, ScienceDirect and LILACS.
Articles were included in English, Portuguese and Spanish, with no year restriction. A
total of 70 relevant articles were identified, however after excluding duplicates, 49 articles
were selected for title evaluation and were submitted for reading. After screening, 5 full-
text articles were evaluated. One article was excluded because it was a literature review
and three studies met the eligibility criteria and were included in the review for data
extraction and evaluation. The studies analysed highlight the therapeutic potential of
cannabinoids in the management of TN and other forms of neuropathic pain. They
emphasise the efficacy of both synthetic and natural cannabinoids in mitigating pain
sensitivity in patients diagnosed with multiple sclerosis and post-stroke pain syndrome
with associated TN. Although they suggest that cannabinoids may represent an alternative
for cases of neuropathic pain that are refractory to conventional treatments, among others
NT. Scientific evidence on this therapeutic agent is still insufficient, although some
studies have shown benefits. However, more clinical trials are needed to raise the level
of evidence about the benefits of this treatment, to fully understand its long-term effects
and to establish the best dosage and safety practices.

Keywords: Trigeminal neuralgia, cannabinoids.
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ABREVIATURAS:

AVC - Acidente Vascular Cerebral

C. Sativa - Canébis Sativa

CB1 e CB2 - receptores canabinoides

CBD - Canabidiol

CBG - Canabigerol

CBM - Medicamento a base de canébis

CBN - Canabinol

CPFG - Departamento de Crime, Policiamento e Grupo de Bombeiros
EM - Esclerose multipla

EUA - Estados Unidos da América

EVA - Escala Visual Analdgica

GMC - Conselho Geral Medicina

NOP - Dor orofacial neuropatica

NRS - Escala Numérica

NT - Nevralgia trigeminal

PAG - periaquedutal

RVM - Medula ventromedial rostral

SNC - Sistema Nervoso Central

SUNA - ataques de cefaleias de curta duracéo neuralgiformes unilaterais com sintomas
autondémicos cranianos

SUNCT - ataques de cefaleias unilaterais neuralgiformes de curta duracdo com injecéo e
lacrimejamento da conjuntiva.

THC/ A9-THC/D9-THC - Tetrahidrocanabinol

V2 - Ramo maxilar do nervo trigémeo

V3 - Ramo mandibular do nervo trigémeo
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|- INTRODUCAO:

A nevralgia do trigémeo (NT) é a mais grave e a mais comum das nevralgias faciais,
caracteriza-se por uma dor semelhante a um choque elétrico ou lancinante (ou seja, aguda,
cortante), restrita a um ou mais ramos do nervo trigémeo. Na maioria dos casos, a dor
esta localizada na distribuicdo das ramificacdes maxilares (V2) ou mandibulares (V3) do
nervo (Neville, 2016).

Nos Estados Unidos, a incidéncia relatada de NT é de quatro a cinco casos em uma
populacdo de 100 mil pessoas, a cada ano. No entanto, dados provenientes da Europa
relataram taxas de incidéncia muito mais elevadas, de 26,8 a 28,9 a cada 100 mil pessoas.
Percentuais de 2% a 4% ocorrem em pacientes com esclerose maltipla (EM); por outro
lado, cerca de 2% a 4% dos pacientes com EM poderdo desenvolver nevralgia do trigémeo
(Neville, 2016).

Na terceira edicdo da Classificacdo Internacional de Disturbios de Cefaleia (IHS, 2018),
a dor causada por uma lesdo ou doenga do nervo trigémeo é categorizada em NT e
neuropatia trigeminal dolorosa. A NT é subdividida em trés tipos principais de acordo

com a origem da dor: classica, idiopatica ou secundaria.

Esta dor € 400 vezes mais comum na EM do que na populacdo em geral. Pensa-se que
resulta da transmisséo efatica de impulsos nervosos em areas de desmielinizagdo perto da

zona de entrada do nervo trigémeo (Jensen, 1982).

O tratamento da NT é baseado no controle da dor e para tal existem alguns métodos de
tratamento medicamentosos que ja foram consagrados na literatura como antiepiléticos,
antiespasmadicos, lidocaina, além da cirurgia. Atualmente, a utilizagdo de canabinoides
tem sido sugerida como uma alternativa de tratamento para pacientes que ndo apresentam

resultados satisfatorios na remisséo da dor (Fiani, 2020).

A candbis é geralmente reconhecida como uma planta natural que é fumada ou ingerida
para fins recreativos. No entanto, a utilizagdo de canabis medicinal e de canabinoides
aumentou em todo o mundo nos ultimos anos, e atualmente assiste-se a sua produgéo

sintética sob multiplas formas (Grossman, 2022).

A canabis contém mais de 500 compostos, dos quais mais de 100 sdo classificados como
Canabinoides. Dois canabinoides séo de grande interesse médico: o tetrahidrocanabinol
(THC) e o canabidiol (CBD). O THC ¢ o principal componente ativo da candbis, que
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contribui para as suas propriedades psicoactivas e analgésicas. O CBD também tem
impacto na dor e apresenta propriedades anti-inflamatorias (Mlcke, 2018).

Atualmente, os canabinoides proporcionam varios beneficios terapéuticos para o
tratamento de varias condi¢bes clinicas, como nauseas/vomitos induzidos pela
quimioterapia, espasticidade muscular, doenga de Alzheimer, distirbios alimentares e
glaucoma (Abebe, 2019). Existe um entusiasmo e uma controvérsia consideravel sobre o
papel dos canabinoides na medicina da dor, tendo sido sugerida a sua utilizacdo como

potencial tratamento da neuropatia do trigémeo (Liang, 2004).

Este estudo teve como objetivo fazer uma revisdo de scope da literatura disponivel,
investigando a eficécia, indicagbes e protocolos terapéuticos empregados dos

canabinoides na NT.

1. Materiais e métodos

1.1 Fontes de informacéo e pesquisa
A pesquisa foi efectuada nas bases de dados electronicas MEDLINE via PubMeb, Science

Direct e LILACS em 13 de fevereiro 2024 com os termos adequados a base de dados.
PubMed:

"cannabinoids"[MeSH Terms] OR "cannabinoids"[All Fields] OR "cannabinoid"[All
Fields] OR (“dronabinol"'[MeSH Terms] OR "dronabinol"[All Fields] OR
"tetrahydrocannabinol”[All  Fields] OR "tetrahydrocannabinolic"[All Fields] OR
"tetrahydrocannabinols"[All  Fields]) OR ("cannabinol"[MeSH Terms] OR
"cannabinol"[All Fields] OR "cannabinolic"[All Fields] OR "cannabinols"[All Fields])
OR ("cannabidiol"[MeSH Terms] OR "cannabidiol"[All Fields] OR "cannabidiolic"[All
Fields]) OR (“cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabis"[All Fields] OR "cannabi"[All
Fields] OR "cannabis s"[All Fields]) OR ("medical marijuana”[MeSH Terms] OR
("medical"[All Fields] AND "marijuana"[All Fields]) OR "medical marijuana”[All
Fields])

AND

"trigeminal neuralgia“[MeSH Terms] OR (“trigeminal[All Fields] AND "neuralgia"[All
Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All Fields] OR (“trigeminal neuralgia”[MeSH Terms]
OR ("trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR ™"trigeminal

2
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neuralgia”"[All Fields] OR ("trigeminal"[All Fields] AND "neuralgias"[All Fields]) OR
"trigeminal neuralgias"[All Fields]) OR ("trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR
("trigeminal”[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All
Fields] OR ("tic"[All Fields] AND "doloureux"[All Fields]) OR "tic doloureux"[All
Fields]) OR ("trigeminal neuralgia“"[MeSH Terms] OR ("trigeminal"[All Fields] AND
"neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All Fields] OR (“fothergill"[All
Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "fothergill disease"[All Fields]) OR (“trigeminal
neuralgia”[MeSH Terms] OR (“trigeminal”[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR
"trigeminal neuralgia"[All Fields] OR ("trifacial"[All Fields] AND "neuralgia"[All
Fields]) OR "trifacial neuralgia"[All Fields]) OR ("trigeminal neuralgia"[MeSH Terms]
OR ("trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal
neuralgia"[All Fields] OR (“trifacial"[All Fields] AND "neuralgias"[All Fields])) OR
("trigeminal  neuralgia"[MeSH Terms] OR ("trigeminal”[All  Fields] AND
"neuralgia”"[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All Fields] OR ("tic"[All Fields]
AND "douloureux"[All Fields]) OR "tic douloureux"[All Fields]) OR (“trigeminal
neuralgia"[MeSH Terms] OR (“"trigeminal”[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR
"trigeminal neuralgia"[All Fields] OR (“epileptiform"[All Fields] AND "neuralgia"[All
Fields]) OR "epileptiform neuralgia"[All Fields]) OR ("trigeminal neuralgia"[MeSH
Terms] OR ("trigeminal”[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal
neuralgia”[All Fields] OR (“epileptiform”[All Fields] AND "neuralgias"[All Fields])) OR
("trigeminal  neuralgia”[MeSH Terms] OR ("trigeminal”[All  Fields] AND
"neuralgia”"[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All Fields] OR ("secondary"[All
Fields] AND "trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "secondary
trigeminal neuralgia"[All Fields]) OR ("trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR
("trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All
Fields] OR ("secondary"[All Fields] AND "trigeminal”[All Fields] AND
"neuralgias"[All Fields]) OR ™"secondary trigeminal neuralgias"[All Fields]) OR
("trigeminal  neuralgia”[MeSH Terms] OR ("trigeminal"[All Fields] AND
"neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All Fields] OR ("idiopathic"[All
Fields] AND "trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "idiopathic
trigeminal neuralgia”"[All Fields]) OR (“trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR
("trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All
Fields] OR ("idiopathic"[All Fields] AND "trigeminal”[All Fields] AND "neuralgias"[All
Fields]) OR "idiopathic trigeminal neuralgias"[All Fields])

3
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Science Direct e LILACS:

(trigeminal neuralgia ) AND ( cannabinoids).

1.2 Selecéo dos estudos e recolha de dados

Inicialmente, os artigos foram selecionados pelo titulo e resumos de acordo com a
estratégia de busca descrita anteriormente. Os artigos que constavam em mais de uma
base de dados foram considerados apenas uma vez. Posteriormente, 0os artigos que
pareciam atender aos critérios foram recuperados em texto completo para avaliacdo e
recolha de dados. Foram classificados aqueles que atenderam aos criterios de incluséo.

Um namero de identificacdo foi assignado a cada estudo elegivel.

Os critérios de inclusdo aplicados foram: artigos disponiveis e com texto integral
redigidos em Portugués, Espanhol ou Inglés, ndo foram aplicados limites quanto a data
de publicacdo. Os artigos foram selecionados de acordo com o tipo de publicacéo (ensaios

clinicos, estudos experimentais, relatos de caso, série de casos).

Consideraram-se os critérios de exclusao desta analise, todos os estudos de revisdes da
literatura ou sistematica, estudos irrelevantes sendo considerados para revisao posterior

aqueles gue tratavam especificamente da canabis e da nevralgia do trigémeo (Figura 1).

o Potenciais artigos relevantes identificados pelo
KT8 Science Direct (n=15)
(1]
= Potenciais artigos relevantes identificados pela
5= LILACS (n=25)
<
(<%} Potenciais artigos relevantes identificados pelo
=) PubMed/ Medline (n=31)
% Artigos eliminados por duplicacdo (n=22)
(=)
3=
I: Artigos sujeitos a triagem (n=49) Artigos excluidos (n=44)
2 '
o
[3+]
o
| Artigos com texto integral para aplicacéo de
o critérios de elegibilidade (n=5)
o
D
= l
o
g
=] Artigos incluidos na dissertagdo (n=4)
[=)
[

Figura 1: Fluxograma de selecéo dos artigos (fonte prépria).
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1.3 Sintese de dados e anélise

Os artigos selecionados foram catalogados de acordo com o tipo, por dois revisores, de
forma independente, que fizeram a correspondéncia entre os estudos de acordo com 0s
critérios de incluséo e excluséo e em caso de desacordo um terceiro revisor mediou um
acordo de consenso. A base de dados em Excel foi construida, classificando os estudos
de acordo com o desenho da investigacdo, condicdo médica especifica considerada,
resultados medidos, composi¢do da amostra, comparador, dose e via de administracao.
Os autores participaram na estruturacdo da revisao, selecdo dos subtdpicos e redacéo do

manuscrito.

Il — DESENVOLVIMENTO

1. Dor

A dor é uma condicdo extremamente complexa e subjetiva, e ndo é apenas um tipo de
sensacdo, mas também reaccOes reflexas, aprendizagem, memorizacdo, respostas
emocionais e comportamentais a uma situacéo dolorosa. Embora ndo possa ser facilmente
definida de forma objetiva da mesma forma que a presséo arterial, a temperatura, a
frequéncia cardiaca e a frequéncia respiratdria, a dor traz consigo um desconforto intenso
e uma instabilidade capaz de alterar outros sinais vitais e, consequentemente, a

hemodinamica do doente (Aradjo, 2015).

A dor é uma das causas mais frequentes de procura de cuidados médicos por parte dos
doentes (Mantyselkd, 2001) e a sua ocorréncia € um acontecimento que afecta uma grande
parte da populacdo em algum momento das suas vidas, podendo ser considerada um
problema de proporc6es epidémicas na maioria dos paises, especialmente a dor crénica
(Sessle, 2005).

Segundo o Observatorio Nacional de Saude, em 2002, a dor persistente definida como
dor continua ou recorrente com duragdo superior a seis meses e presente no Gltimo més
afeta 36% dos adultos, em cerca de metade a dor interfere nas suas actividades domésticas
ou laborais, 35% estdo insatisfeitos com o tratamento e 17% apresentam depresséo.
Estima-se que a dor persistente afecte em média, um em cada cinco europeus adultos e a
prevaléncia possa variar entre 0s 11,5 e 0s 55,2% aumentando com a idade e afectando

mais as mulheres do que homens. Em termos de impacto econémico, estima-se uma



A utilizacdo de canabinoides no tratamento da nevralgia trigeminal: scope revisao

média de 14 dias de baixa por ano, o que representa mais de 290 milhGes de euros por

ano de custos salariais suportados pela Seguranca Social (Batalha, 2016).

A dor é na atualidade um critério obrigatdrio para avaliacdo de pacientes, por se tratar de
sintoma prevalente no decurso da maioria das doencas. A inclusdo da dor como 5° sinal
vital, com apropriado registro e consequente intervencédo, assegura que todos 0s pacientes,
incluindo os terminais, tenham acesso a medidas eficazes para o controle da dor (Aradjo,
2015).

A dor é definida pela Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP, 2020) como
uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a, ou semelhante a

associada a, uma leséo real ou potencial dos tecidos.

A dor é uma experiéncia psicofisiolégica humana complexa. Os aspectos fisiologicos
incluem diferentes processos: transducdo, transmissdao e modulacdo. A soma destes
processos, quando integrados com 0s centros superiores do pensamento e das emocoes,
resulta na experiéncia humana da dor (Hupp, 2009).

Além disso, foram acrescentadas 6 notas para completar a definicdo de Dor (IASP, 2020):

1. A dor é sempre uma experiéncia pessoal que é influenciada, em graus variaveis, por

fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais.

2. A dor e a nocicepcdo sdo fendmenos diferentes. A dor ndo pode ser inferida

unicamente da atividade dos neuronios sensoriais.
3. Através das suas experiéncias de vida, o individuo aprende o conceito de dor.
4. O relato de uma experiéncia de dor por uma pessoa deve ser respeitado.

5. Embora a dor tenha normalmente um papel adaptativo, pode ter efeitos adversos na

funcdo e no bem-estar social e psicologico.

6. A descrigdo verbal é apenas um dos varios comportamentos para expressar a dor; a
incapacidade de comunicar ndo nega a possibilidade de um ser humano ou um animal ndo

humano sentir dor.

1.1 Classificagéo da dor
A dor pode ser classificada de acordo com o seu local de origem (periférica, central,
visceral ou somatica), o seu tempo de evolugéo e patologia fisica (aguda ou cronica) e o
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seu mecanismo fisiopatoldgico (neuropatico, nociplastico, nociceptivo ou misto) (Aradjo,
2020).

No que respeita as dimensdes temporais, 0s autores classificam a dor de acordo com o
tempo em que a sensacao dolorosa se manifesta no corpo e a sua duragdo. Assim, de

acordo com Carvalho (1999), a dor pode ser classificada como aguda ou cronica.

A dor aguda se manifesta de forma transitoria num periodo de tempo relativamente curto,
de minutos a algumas semanas, associada a lesdes de tecidos ou 6rgaos, ocorrendo assim
apos traumas, doengas, intervencdes invasivas ou outras causas, como o enfarte agudo do
miocardio e a pneumonia. E autolimitada e resolve-se com a cicatrizacdo do dano
tecidular. Quando inadequadamente controlada, pode ser um fator de desenvolvimento

de dor crénica (Anwar, 2016).

A dor cronica tem uma longa duracdo, variando entre trés/seis meses e varios anos, e
segue-se normalmente a um processo de doenga ou mesmo a uma lesdo sem que sejam
evidentes danos nos tecidos. E de salientar que a dor crénica é uma das razoes mais
comuns para procurar assisténcia médica e faltar ao trabalho, pelo que pode ser

considerada um problema de saude publica (Elliott, 1999).

A dor crénica é uma das principais fontes de sofrimento humano e incapacidade (Goldber,
2011). A dor em si e muitas doengas associadas a dor crénica ndo constituem uma ameaca
imediata a vida; as pessoas continuam a viver com a sua dor e, por conseguinte, estas
condicdes sdo comuns tanto nos paises desenvolvidos como nos paises em

desenvolvimento (Dureja, 2014).

Em relacdo a fisiopatologia, a dor nociceptiva é causada por lesdes nos tecidos que
estimulam diretamente os receptores da dor, enquanto o sistema nervoso esta intacto.
Pode ser somaética ou visceral, consoante a sua origem. A dor somatica é normalmente
descrita como uma sensacao de picada ou aperto e pode ser superficial (pele) ou profunda
(masculo, osso). A dor visceral é geralmente dificil de localizar, descrita como um
estalido, pode ser irradiada e é frequentemente acompanhada por reac¢fes autonomicas
(Costa, 2007).

Ademais, a dor nociceptiva tem a importancia de alertar o individuo sobre o perigo (Hill,
2017). Isso ocorre como uma codificagdo apropriada de estimulos nocivos e representa
uma resposta fisiologica transmitida a um nivel consciente quando 0s nociceptores no

0sso, musculo ou qualquer tecido do corpo séo activados, referindo danos aos tecidos,
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por sua vez, provocando reflexos coordenados e respostas comportamentais (Treede,
2008).

A dor neuropaética é tipicamente iniciada por uma lesao primaria ou disfuncao no sistema
nervoso periférico ou central, sem qualquer vantagem bioldgica (como um aviso),
causando sofrimento e angustia (Treede, 2008). Tem sido definida como uma dor crénica
causada por uma consequéncia direta de lesdo ou disfuncéo dos axénios ou do corpo dos
neuronios que provoca a interrupcdo da bainha de mielina, tanto no sistema nervoso

periférico como no sistema nervoso central (Backonja, 2003).

As dores neuropéticas constituem um conjunto heterogéneo de patologias com etiologias
diversas, abrangendo desde o cancro até a diabetes. Adicionalmente, divergem em termos
de localizacdo, podendo as disfungdes manifestarem-se em qualquer ponto ao longo do
trajeto entre o recetor periférico e o cérebro (Jensen, 2002). A dor neuropética
desencadeia mensagens de dor imprecisas para o tdlamo e o cortex (Kremer, 2016), e a
dor centralizada resulta numa amplificacdo do sistema periférico devido a disfuncédo
persistente do nervo central (Arnold, 2016). Exemplos: Neuropatia diabética, nevralgia
do nervo trigémeo, nevralgia pos-herpética, outras neuropatias periféricas, entre outras
(Aradjo, 2020).

Apesar da heterogeneidade na etiologia e na localiza¢do anatémica, as dores neuropéticas
partilham determinadas caracteristicas, incluindo a dor em areas com perda sensorial, a
dor continua (independente do estimulo), a dor evocada (dependente do estimulo), a
hiperexcitabilidade, as sequelas, o somatdrio da dor e o envolvimento do sistema
simpatico (Koltzenburg, 1998; Jensen et al., 2001).

Nociplastica é a dor relacionada com a alteracdo da nocicepcdo, apesar de existirem
provas claras de que ndo existe qualquer dano tecidular real ou potencial que cause a
ativacdo dos nociceptores periféricos ou provas de danos no sistema somatossensorial.
Tem origem na plasticidade nociceptiva, que reflecte alteracfes na funcdo das vias
nociceptivas. Hipotetiza-se que resulta de uma desregulacdo neuronal persistente.

Exemplos: fibromialgia, enxaqueca e sindrome do célon irritavel (Aradjo, 2020).

A dor neuropética pode coexistir com a dor nociceptiva, designando-a a Organizacao
Mundial de Sadde como dor mista, sendo que em algumas doencas a pessoa pode
apresentar dor somaética, visceral e neuropatica, a0 mesmo tempo ou cada uma delas

separadamente, em diferentes momentos (WHO, 2012).
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1.2 Fisiologia da dor

O fendmeno da dor se inicia quando um estimulo nocivo sensibiliza os tecidos e provoca
liberacdo de susténcias quimicas algogénicas, tais como substancias P, bradicinina,
prostaglandinas, estaminas, serotonina, entre outras. Estas substancias sdo capazes de
ativar ou sensibilizar receptores sensoriais especializados, conhecidos como nociceptores,
que se encontram presentes nas terminac@es livres de fibras nervosas localizadas nas

estruturas superficiais e profundas do organismo (Teixeira, 1994).

A classificacdo de um nociceptor é baseada na classificacdo da fibra nervosa e na sua
extremidade terminal. Existem dois tipos de fibras nervosas: uma de pequeno diametro,
ndo mielinizada que conduz o impulso nervoso de forma lenta (7,2 km/h) chamada de
fibras C, e outra de didmetro maior, levemente mielinizada e que conduz impulsos
nervosos de forma rapida (72 km/h) chamadas de fibras Ad. Os nociceptores das fibras-
C respondem a varios estimulos como térmico, mecanico e estimulos quimicos. Ja os
nociceptores das fibras-Ad sdo de dois tipos e respondem a estimulos mecanicos e

mecanotermais (Kopf, 2010).

As fibras A, de diametro intermedidrio (2 a 6pm), sdo mielinizadas e apresentam uma
velocidade de conducdo também intermediaria, modulando a primeira fase da dor, que €
mais aguda ou semelhante a uma pontada. Em contraste, as fibras C, de diametro pequeno
(0,4 a 1,2um), nao sao mielinizadas e tém uma velocidade de conducao lenta, sendo
responsaveis pela segunda dor ou dor difusa, caracterizada por uma sensacdo de

gueimacdo persistente (Messlinger, 1997).

As fibras Ad desempenham um papel na primeira fase da dor, que ¢ rapida e intensa,
geralmente descrita como picada ou ferroada, sendo sensiveis a estimulos mecéanicos
intensos, como 0s provenientes de mecanorreceptores de alto limiar. Por outro lado, as
fibras C desencadeiam uma segunda fase de dor mais difusa e persistente, formando na

periferia receptores de alto limiar para estimulos térmicos e/ou mecanicos (Besson, 1997).

Desde o momento do estimulo até a percecdo da dor, existe um conjunto de substancias

e mecanismos (Derbyshire, 2004).

De forma simplificada, pode ser considerado como uma cadeia de trés-neurdnios, com o
neurdnio de primeira ordem originado na periferia e projetando-se para a medula espinhal,

0 neurdnio de segunda ordem ascende pela medula espinhal e o neurbnio de terceira

9



A utilizacdo de canabinoides no tratamento da nevralgia trigeminal: scope revisao

ordem projeta-se para o cortex cerebral (Messlinger, 1997). Assim, de uma forma geral,
pode ser resumido em 4 etapas principais: 1)Transducdo, 2) Transmisséo, 3) Modulagéo

e 4) Percepcdo, como pode se observar na figura 2 (Derbyshire, 2004).

A transducdo refere-se a conversdo de estimulos fisicos ou quimicos periféricos nocivos
em estimulos elétricos nos nociceptores, desencadeando potenciais de acdo que podem
resultar em experiéncia sensorial de dor (Derbyshire, 2004).

A transmissao desses sinais dolorosos ocorre por meio de neurdnios de primeira, segunda
e terceira ordem, conduzindo a dor desde a periferia até o cortex cerebral, onde diferentes
tipos de fibras, como as A delta mielinizadas e as C ndo mielinizadas, sdo responsaveis
por transmitir diferentes qualidades de dor. A modulagéo da dor, especialmente no corno
dorsal da medula, pode suprimir ou intensificar a sensacdo dolorosa, dependendo das

necessidades adaptativas do organismo (Derbyshire, 2004).

A percepcéo da dor envolve a integracdo de estimulos nocivos com &reas corticais e do
sistema limbico, sendo influenciada por fatores cognitivos, emocionais e expectativas, o
que pode explicar a natureza complexa e variavel da dor, especialmente em casos de dor
crbnica, onde o dano tecidular nem sempre corresponde a intensidade da dor percebida
(Derbyshire, 2004; Tracey, 2007).

Percepcao

Cortex

Projecoes talamocorticais

Thalamus
'y

MODULACAO

TRANSMISSAO
TRANSDUGAO

)

Estimulo nocivo
Trato espinotalamico Nociceptor
aferente primario

Figura 2: Mecanismo da nocicepcdo da dor. Adapatado de Catherine Smyth. Dor crénica - O BLOG.
(https://www.dorcronica.blog.br/fisiopatologia-da-dor/).
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1.3 Via ascendente e descente da dor

A Teoria do Portdo, proposta por Melzack e Wall em 1965, oferece um modelo
explicativo da fisiopatologia da dor. Segundo essa teoria, a modulagdo da experiéncia da
dor ocorre em trés niveis: periferia, medula espinal e cérebro, considerados os principais
"portdes de controle”. Esse controle se da tanto de forma ascendente, inibindo ou
facilitando a conducdo do estimulo da periferia para o cérebro, quanto de forma
descendente, do cérebro até os cornos posteriores da medula (Bastos, 2005).

A teoria do portdo admite a existéncia de um mecanismo neuronal (porta ou portédo),
localizado nos cornos posteriores da espinal-medula que funciona deixando ou ndo passar
o fluxo de impulsos eléctricos desde as fibras aferentes primérias até o sistema nervoso
central. O grau segundo o qual a porta abre ou fecha é terminado pelo equilibrio da
actividade das vias aferentes primarias (fibras AP e Ad, C) e pelas influéncias
descendentes do cérebro (Batalha, 2016).

A abertura e o fechamento do "portdo”, que regula a transmissao da informagéo dolorosa
ao longo das vias nervosas, sdo controlados por mediadores quimicos produzidos pelo
sistema nervoso, conhecidos como neurotransmissores. Esses neurotransmissores,
produzidos ap6s uma lesdo, podem abrir o portdo, a menos que sua acao seja bloqueada
por neurotransmissores inibitdrios, como a serotonina e as encefalinas (Bastos, 2005).
Entdo, podemos dizer que a porta abre pela accdo de neurotransmissores de excitacao e

fecha pela libertacdo de neurotransmissores de inibicédo (Batalha, 2016).

A via ascendente da dor consiste no processo pelo qual os ramos aferentes nociceptivos
centrais dos neurénios de primeira ordem dirigem-se ao corno dorsal da medula espinhal,
carreando a informacé&o gerada na periferia, onde se ligam as laminas I, |1 e V. Esta regido
da medula espinhal é uma area importante para a integracdo de multiplas aferéncias,
incluindo neurdnios sensoriais primarios e interneurdnios locais (Wall, 1980; Kumazawa,
1990; Furst, 1999).

A informacéo sobre a dor é conduzida da medula espinhal ao encéfalo por meio de vias
ascendentes da dor. As fibras Ad e C entram na medula espinhal pela raiz dorsal dos
nervos espinhais e fazem suas sinapses nas laminas especificas (Purves, 2005). As
informagdes nociceptivas recebidas pelos neurdnios sensoriais periféricos seguem por
neuronios do trato ascendente, que ativam o sistema talamo-cortical, produzindo a
consciéncia da sensagé@o de dor (Schaible, 2004).

11
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Admite-se igualmente, um mecanismo de controlo do portdo por via descendente desde
0s centros corticais superiores (Batalha, 2016).

1.4 Controle exdgeno da dor (via descente)

Em 1911, Head e Holmes postularam a existéncia de um sistema modulatério de dor
descendente, que foi retomada com a elaboracdo da teoria da comporta por Melzack e
Wall (1965) (Paccola, 2008). Segundo esta teoria, as fibras AP de baixo limiar e fibras C
de alto limiar modulam a atividade de interneurénios inibitorios localizados na medula
espinhal. Os interneurdnios inibitérios normalmente reduzem os estimulos eferentes de
neurdnios de projecdo espontaneamente ativos, 0s quais retransmitem informacoes
sensoriais ao cérebro. A ativacao de fibras AP de baixo limiar, as quais normalmente
transmitem estimulos n&o-dolorosos, aumenta os efeitos inibitérios de interneurdnios
sobre 0s neur6nios de projecdo, reduzindo com isso a transmisséo de estimulos dolorosos
ao cérebro (Hudspith et al., 2006).

De forma geral, a modulacéo da dor € um processo fisiolégico importante que utiliza uma
rede de comunicacao do SNC envolve liberacdo de peptideos opioides, aminas biogénicas
e outros transmissores. A expressao de diversos padrdes de experiéncia nociceptiva revela
a plasticidade do sistema nervoso e a sabedoria do organismo em tentar preservar a

homeostase em um ambiente nocivo (Riedel, 2001).

A abordagem dos quadros dolorosos é frequentemente complexa (Gleed, 2006). Uma
estratégia eficaz para melhorar a resposta terapéutica é a adocao da analgesia preventiva,
que implica iniciar o tratamento farmacoldgico antes do dano tecidular ocorrer. Essa
abordagem visa inibir a sensibilizacdo periférica e central, resultando na reducéo da dor
pos-operatdria e na diminuicdo do tempo de recuperacdo do paciente. Além disso, a
combinacdo de farmacos analgésicos e técnicas sinérgicas, como a analgesia multimodal,
é outra estratégia vantajosa. A analgesia multimodal atua em diferentes pontos dos
mecanismos fisiopatoldgicos da dor, permitindo o uso de doses menores e reduzindo 0s

efeitos colaterais das drogas (Kumazawa, 1998).

1.5 Avaliagao da dor
A dor ao fazer parte das varidveis subjetivas requer que na sua avaliacdo, se valorize a

percepcao de quem a experiéncia. Por esta razdo, a autoavaliacdo ¢ o modelo de ouro na
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sua avaliacdo (Batalha, 2005). A orientacdo de todo o tratamento é feita de acordo com a
evolugéo da intensidade da dor (Batalha, 2016).

Os niveis de intensidade da dor sdo medidos na consulta inicial, ap6s o tratamento e

periodicamente, de acordo com as diretrizes (Booss, 2000).

A Escala Visual Analdgica (EVA) € um método de referéncia para avaliar a dor, tanto
aguda quanto persistente, utilizando uma régua de 10 centimetros sem ancoras. Apresenta
propriedades psicométricas satisfatorias, como uma alta correlacdo entre as apresentacoes
horizontal e vertical e validade preditiva antes e apds o tratamento (Batalha, 2016). A
Escala Visual Analdgica consiste numa linha horizontal, ou vertical, com 10 centimetros
de comprimento (Figura 3), que tem assinalada numa extremidade a classificagao “Sem

Dor” e, na outra, a classificacao “Dor Maxima”. (DGS, 2003).

Xx——Xx————X

Sem Dor Com Dor

Figura 3. Escala Visual Analdgica (EVA). Adaptado DGS, 2003

A Escala Numérica (NRS), por sua vez, é uma alternativa com 10 numeros discretos,
frequentemente utilizada ap6s a EVA para avaliar dores agudas ou crénicas, podendo ser
apresentada oralmente ou por meio de um instrumento fisico, como observado na figura
4. (Batalha, 2016).

011234 (5|6(7|8]9)10
Figura 4. Escala Numeérica (NRS), Adaptado DGS, 2003.

J& as Escalas de Faces (Figura 5) empregam desenhos animados ou representacoes
ilustradas com gravuras de rostos para descrever os diferentes graus de dor, com a
premissa de que criangas desde os trés meses podem distinguir varias expressoes faciais,
embora essa habilidade amadureca em torno dos nove a dez anos, e que existe uma
expressdo facial universal da dor reconhecivel por volta dos seis anos (Batalha, 2016).
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Figura 5. Escala de Faces. Adaptado de Wong-Baker FACES Foundation.

A maioria das escalas mede a dor de 0 a 10 pontos em que a maior pontuagdo implica
mais dor. A categorizacdo depende do critério usado. A regra habitualmente usada em
todas as escalas de 0 a 10 para o valor que indica necessidade de intervengéo
farmacolodgica é um valor >3, ou seja, uma dor moderada. A categorizacdo da dor depende
da amplitude da escala, mas numa escala de 0 a 10 pontos o critério habitualmente usado
é (Batalha, 2016):
e sem dor; 1-3 dor ligeira; 3-7 dor moderada; 7-10 dor intensa (Breivik,
2008)
e sem dor; 1-3 dor ligeira; 3-6 dor moderada; 6-9 dor intensa; 9-10; dor
muito intensa (DGS, 2003).

A disponibilidade de pontuactes de dor fornecera informacgdes importantes sobre a

presenca e a intensidade dos problemas de dor (Booss, 2000)

Os doentes sdo questionados sobre se estdo a sentir dor e em seguida, é-lhes pedido que
classifiqguem a intensidade da sua dor utilizando a escala de classificagdo numérica (NRS)
Escala Visual de Analdgica (EVA) ou o numero indicado por cada doente é a pontuacao
da dor e deve ser documentado no registo médico. A presenca de dor em qualquer nivel
é uma indicacdo para que o prestador de cuidados de saide efetue uma avaliagdo adicional
e inicie intervencOes destinadas a promover o alivio da dor, conforme clinicamente
indicado (Booss, 2000).

A documentacdo dos valores da dor de uma forma sistemética e consistente € um
mecanismo importante para promover a identificagdo da dor ndo aliviada ao nivel dos
cuidados individuais do doente. E também o primeiro passo para a implementag&o de um
padrdo Unico de cuidados e de uma abordagem de todo o sistema para melhorar a gestao
da dor (Booss, 2000).

A percecdo, resposta, avaliacao e tratamento da dor sdo modificados por inimeros fatores

que mutua e simultaneamente podem influenciar positiva ou negativamente a experiéncia
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de dor das pessoas. Os instrumentos disponiveis para avaliar a intensidade da dor nédo
incorporam 0s aspectos contextuais que influenciam a experiéncia dolorosa. Por essa
razao, os profissionais de satde devem estar informados sobre 0 modo como a percepcao
da dor pode ser influenciada por estes fatores e inclui-los subjetivamente na avaliagcdo
(Batalha, 2016).

2. NEVRALGIA TRIGEMINAL

2.1 Conceito e etiopatogenia da nevralgia do trigémio

A nevralgia do trigémeo é uma das doencas classicas da dor neuropética caracterizada
por episddios recorrentes de dor intensa e lancinante sentida numa ou mais divisdes da
distribuicdo do trigémeo, quer espontaneamente, quer por estimulacdo tatil suave de um

ponto de gatilho na face ou na cavidade oral (Fromm, 1989).

De acordo com a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP, 2020), a dor
neuropatica é "a dor causada por uma lesdo ou doenca do sistema nervoso
somatossensorial”. A dor orofacial neuropéatica (NOP) € uma condicdo de dor crénica que
envolve a cabeca, a face e (ou) o pescogo e esta associada a uma disfuncéo ou lesdo
primaria do sistema nervoso (Klasser, 2012). A NOP episodica (frequentemente
designada por nevralgia paroxistica) inclui patologias como a nevralgia do trigémeo (NT),
que se caracteriza por episodios unilaterais curtos de dor paroxistica aguda intensa, que
pode ser desencadeada por um estimulo e se apresenta mais frequentemente nos dois

ramos inferiores (V2 e VV3) do nervo trigémeo (Zakrzewska, 2004).

2.2 Nervo trigémeo

O nervo trigémeo (Figura 6) € um nervo misto, sendo o componente sensorial
consideravelmente maior. Ele possui uma raiz sensorial e uma raiz motora. A raiz
sensorial é formada pelas extensdes centrais dos neurdnios sensoriais localizados no
ganglio trigeminal (ou ganglio semilunar, ou ganglio de Gasser), que esta localizado no
cavum trigeminal sobre a parte petrosa do osso temporal (Machado, 2007).

As extensdes periféricas dos neurdnios sensoriais do ganglio trigeminal formam

distalmente os trés ramos ou divisGes do nervo trigémeo: o nervo oftdlmico, o nervo
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maxilar e o nervo mandibular, responsaveis pela sensibilidade somatica geral de grande
parte da cabega (Machado, 2007).

No lado céncavo do ganglio, o tronco nervoso penetra, enquanto no lado convexo
encontram-se 0s trés ramos terminais do nervo trigémeo: o nervo oftalmico, que deixa o
crénio através da fissura orbital superior, o nervo maxilar, que deixa o cranio através do
forame redondo, e o nervo mandibular, que deixa o cranio através do forame oval
(Teixeira, 2008).

O ramo oftalmico inerva o terco superior da face, a glandula lacrimal, a conjuntiva do
globo ocular e a pélpebra superior, a parte superior da mucosa nasal, a pele da testa e
parte anterior do couro cabeludo, a péalpebra superior e a parte superior do nariz (Lopez,
2004).

Figura 6. Nervo trigémeo (Adaptado de Moore, 2019).

O ramo maxilar inerva o terco medio da face, ou seja, a pele do labio superior, a
membrana mucosa dos seios maxilares, a conjuntiva da palpebra inferior, a parte inferior

do nariz, o interior da bochecha, o palato duro e a pele da palpebra inferior (Lopez, 2004).
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O ramo oftalmico e o ramo maxilar sdo apenas sensitivos (Moore, 2019). No entanto, o
nervo mandibular é misto. Suas fibras inervam a membrana mucosa do l&bio inferior, o
assoalho da boca, as membranas mucosas da mandibula, a regido inferior das bochechas,
0s dois tergos anteriores da lingua, as gengivas e o arco dental inferior, a pele do queixo
e a parte posterior da témpora. As fibras motoras inervam o0s masculos: masseter,
temporal, pterigoideo externo, pterigoideo interno, milo-hidideo, ventre anterior do

musculo digastrico e musculo martelo (Lopez, 2004).

2.3 Classificacdo da nevralgia trigeminal

Na terceira edicdo da Classificacdo Internacional de Distlrbios de Cefaleia (IHS, 2018),
a dor causada por uma lesdo ou doenga do nervo trigémeo é categorizada em NT e
neuropatia trigeminal dolorosa. A NT é subdividida em trés tipos principais (Quadro 1)
de acordo com a origem da dor: classica, idiopatica ou secundaria. A forma classica
refere-se a casos de dor sem causa aparente, embora também possa ser atribuida a
compressdo neurovascular. Na forma idiopética, ndo sdo detectadas alteracdes
neurofisioldgicas ou em ressonancia magnética, enquanto uma causa subjacente pode ser
identificada na NT secundaria. Por outro lado, a neuropatia trigeminal dolorosa é

classificada em diferentes tipos de acordo com sua origem.

Classificagdo da nevralgia Trigeminal

+« Neuralgia cléssica do trigémeo

o Neuralgia classica do trigémeo, puramente paroxistica

o Nevralgia classica do trigémeo com dor continua concomitante
% Nevralgia do trigémeo secundaria

o Nevralgia do trigémeo atribuida a esclerose multipla

o Nevralgia do trigémeo atribuida a lesdo ocupando espago

o Nevralgia do trigémeo atribuida a outra causa
+ Nevralgia do trigémeo idiopéatica

o Nevralgia idiopética do trigémio, puramente paroxistica

o Neuralgia idiopatica do trigémio com dor continua concomitante
% Neuropatia trigeminal dolorosa

o Neuropatia trigeminal dolorosa atribuida ao herpes zoster
Neuralgia pés-herpética do trigémeo
Neuropatia trigeminal dolorosa pos-traumatica
Neuropatia trigeminal dolorosa atribuida a outra doenga
Neuropatia trigeminal dolorosa idiopética

O O O O

Quadro 1. Classificacdo da nevralgia Trigeminal (Adaptado da 3? edi¢do da Classificagdo Internacional de
Disturbios de Cefaleia, IHS, 2018).

Numa tipica neuralgia do trigémeo, os doentes queixam-se de dores agudas, breves,

unilaterais e intensas, muitas vezes desencadeadas por estimulos mecénicos ligeiros.
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Tocar, falar, beber, fazer a barba, lavar a cara, escovar os dentes e estar ao vento podem
desencadear um ataque. Normalmente, a dor € descrita como um choque na area periférica
do dermatoma individual em direcdo ao olho ou ao ouvido. Posteriormente, em questéo
de segundos ou minutos, 0 paroxismo cessa, proporcionando um intervalo livre de dor

que pode durar horas ou até dias (Liang, 2004).

A NT cléssica geralmente resulta da compressdo da raiz do nervo por um vaso sanguineo
tortuoso, sendo a artéria cerebelar superior implicada em 58%-75% dos casos (Kress,
2006). A compressdo venosa ocorre com menos frequéncia (10%), sendo o contato
simples comum. As técnicas de imagem podem distinguir a compressao neurovascular
significativa (Blitz, 2018).

A NT secundéria se manifesta como paroxismos recorrentes de dor facial unilateral que
preenchem os critérios diagnosticos de NT, seja puramente paroxistica ou com dor
continua ou quase continua, em pacientes com uma doenga subjacente estabelecida
reconhecida como a causa da neuralgia. Aproximadamente 15% dos casos de NT sdo

secundarios (Cruccu, 2008).

Caracteristicas clinicas sugestivas de NT secundaria incluem inicio antes dos 50 anos,
envolvimento bilateral, envolvimento do ramo V1 e sinais de disfuncdo sensorial além da
dor. A compressao extra-axial, frequentemente devido a tumores, € a causa mais comum
de NT secundaria em adultos, enquanto lesdes intra-axiais devido a EM sdo mais
frequentes em pacientes mais jovens. Tumores, cComo meningiomas e neuromas, ao longo
da trajetoria do nervo ou dentro da fossa posterior, contribuem com 3%-9,4% dos casos
(Leclercq, 2013).

A NT secundaria também pode resultar de doencas 6sseas do cranio, malformacdes
arteriovenosas, fistulas durais, infartos, infecces ou outras condi¢des sistémicas (Cruccu,
2008).

Em contraste com a NT classica, causada por compressdo neurovascular (mecanismo de
Janetta), a NT secundaria relacionada com a EM causada por lesdes inflamatorias afeta
doentes mais jovens, é mais frequentemente bilateral e é acompanhada por défices
sensoriais (neuropatia trigeminal) e dor entre ataques de NT em aproximadamente 30%
dos doentes com EM (IHS, 2004). Relata-se que a dor surge da transmissao efatica de
impulsos nervosos em areas de desmielinizacdo perto da zona de entrada do nervo

trigémeo (Jensen, 1982).
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A NT é provavelmente a sindrome de dor neuropéatica mais reconhecida na EM. A
prevaléncia varia entre 1,9% e 6,3% (Hooge, 1995). As caracteristicas clinicas sdo
semelhantes as da forma idiopatica, com auséncia de perda sensorial e presenca de pontos
desencadeadores, descritos pelos pacientes como uma descarga elétrica. O primeiro ramo
raramente estd envolvido sozinho, havendo envolvimento dos segundos e/ou terceiros

ramos em aproximadamente 90% dos casos (Cruccu, 2009).

Os pacientes com NT atipica também relatam uma dor unilateral, aguda e lancinante, que
tem origem num epicentro na zona de gatilho. Esta entidade clinica difere da NT tipica
pelo facto de, além da dor lancinante episodica, existir um componente de dor mais

persistente, tipo dor surda ou queimadura (Cusick, 1981).

Na NT neuropatica, a descricao da dor nesta condicédo é geralmente constante e associada
a alodinia e perda sensorial proeminente (Burchiel, 2000). A principal diferenca entre a
NT tipica e a NT neuropatica é a localizacdo e gravidade da lesdo do nervo. Quando é
minima e a lesdo do nervo na zona de entrada da raiz resulta em NT, enquanto lesGes mais

distais resultam em dor neuropatica (Burchiel, 1991).

2.4 Diagnostico diferencial

A neuralgia do trigémeo (NT) é diagnosticada principalmente através de uma histéria e
exame detalhados. Apesar de muitas vezes ser percebida como simples, o seu diagnostico
diferencial (Quadro 2) apresenta desafios devido a sobreposi¢des significativas com
outros disturbios neuropaticos, cefaleias neuralgiformes e dores orofaciais (Lambru,
2021).

Diagnésticos diferenciais para nevralgia trigeminal

Causas dentarias Cérie dental
Pulpite
Sensibilidade dentaria
Doenca periodontal
Pericoronarite
Dente quebrado
Osteite alveolar

Causas do seio Sinusite maxilar

Causas das glandulas salivares Calculo salivar

Causas da articulacdo Disfungéo temporomandibular
temporomandibular

Dor neuropatica Glossofaringeo nevralgia

Nevralgia do nervo intermédio
Nevralgia pds-herpética

Neuropatia Trigeminal pds-traumética
Neuropatias dolorosa do trigémeo
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Dor dentéria atipica

Sindrome da ardéncia bucal
Cefalalgias autonémicas do trigémeo SUNCT/SUNA

Hemicrania paroxistica

Cefaleia em salvas

Hemicrania continua
Outras Dor facial idiopética persistente

Cefaleia lancinante primaria
SUNA - ataques de cefaleias de curta duracdo neuralgiformes unilaterais com
sintomas autondmicos cranianos; SUNCT, ataques de cefaleias unilaterais
neuralgiformes de curta duracdo com injecdo e lacrimejamento da conjuntiva.

Quadro 2. Diagnostico diferencial. (Adaptado de Lambru, 2021.)

Dada a sua localizacéo intraoral frequente, a neuralgia do trigémeo pode inicialmente ser
confundida com dor dentaria. Radiografias dentarias podem ajudar no diagnostico,
especialmente quando a dor se apresenta como magcante e dolorosa. O reconhecimento
rapido do perfil temporal da neuralgia do trigémeo, caracterizado pelo inicio e término
abruptos da dor aguda ou elétrica desencadeada por um toque leve em outra parte, ajuda
a evitar extracGes dentarias desnecessarias (Cheshire, 2005).

E imperativo descartar a dor facial originaria ndo s6 de problemas dentarios, mas também,
cefaleia autondmica trigeminal (através da avaliacdo de sinais autondémicos), ou
secundéria a infecdo por herpes zoster facial ou trauma facial ipsilateral (Dworkin, 1996).
A desordem da articulagcdo temporomandibular também deve ser considerada, juntamente
com a possibilidade de dor facial idiopética persistente. Além disso, outras neuralgias
como a glossofaringea, nervo intermediario, ou neuralgias dos ramos terminais devem ser

consideradas (Latorre, 2023).

As cefaleias autondmicas trigeminais representam sindromes de dor facial raras,
episddicas e unilaterais, distinguiveis da neuralgia do trigémeo pela presenca de
caracteristicas autondmicas paroxisticas. Os sintomas podem incluir rubor facial,
transpiragéo, injecdo conjuntival, rinorreia, lacrimejamento, ptose ou inchago periorbital.
As cefaleias autondmicas trigeminais englobam a cefaleia em salvas, hemicrania
paroxistica, hemicrania continua e cefaleia neuralgiforme unilateral de curta duracdo com

hiperemia conjuntival e lacrimejamento (SUNCT) (Casucci, 2004).

2.5 Tratamento

O tratamento das perturbac6es relacionadas com a dor neuropatica trigeminal continua a
representar um desafio terapéutico significativo (Liang, 2007). Um diagnéstico preciso é

crucial para um tratamento eficaz, dado que o manejo da NT requer uma abordagem
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especifica. Por exemplo, certos medicamentos antiepiléticos demonstram eficacia no
alivio da NT, ao passo que analgésicos tradicionais oferecem pouco alivio (Cheshire,
1997).

Com base nos mecanismos neuronais subjacentes a dor neuropatica, qualquer intervencao
capaz de atenuar a hiperexcitabilidade mostra-se passivel de ser benéfica (Jensen, 2002).
No entanto, tratamentos abortivos ndo séo Uteis no tratamento da NT devido & brevidade
dos ataques. A base do tratamento sdo os tratamentos farmacoldgicos preventivos. No
entanto, os tratamentos agudos que atuam rapidamente tém de ser utilizados
ocasionalmente em caso de exacerbacdo grave. As intervengdes cirdrgicas estdo
reservadas para os doentes que ndo respondem ou ndo toleram adequadamente as

terapéuticas medicamentosas (Lambru, 2021).

O arsenal de tratamentos preventivos para a NT é utilizado ha varias décadas, mas a
qualidade da base de provas € fraca e existem poucos ensaios controlados aleatérios de
alta qualidade. Embora estes tratamentos ndo sejam apoiados por ensaios controlados e
aleatorizados de boa qualidade, a experiéncia clinica com alguns destes farmacos (em
particular a carbamazepina, a oxcarbazepina, a lamotrigina, a gabapentina, a pregabalina,
0 baclofeno e a toxina botulinica tipo A) é boa, resultando num controlo significativo da
dor, embora ainda exista uma necessidade substancial ndo satisfeita de f&rmacos mais

eficazes e mais bem tolerados (O'Callaghan, 2020).

O termo "anticonvulsivante” € um nome inespecifico para uma série de compostos
originalmente introduzidos para o tratamento de crises epilépticas, mas com uma
variedade de outros mecanismos de acdo. Para além das suas propriedades antiepilépticas,
estes farmacos tém também sido utilizados no tratamento de varias condi¢bes de dor

cronica, em particular a dor neuropatica (Jensen, 2002).

A justificacdo para a utilizacdo de medicamentos antiepilépticos remonta a descricao de
Trousseau, em 1853, da nevralgia do trigémeo sob o termo "névralgie épileptiforme”, que
observou assemelhar-se aos cercos comportamentais abruptos que caracterizam alguns
tipos de crises epilépticas. Quando os farmacos antiepilépticos ficaram disponiveis, esta
associacao fenomenoldgica levou a ensaios bem-sucedidos com fenitoina na década de
1940 (Cheshire. 1997).

A carbamazepina e a fenitoina foram os primeiros anticonvulsivantes a serem utilizados

em ensaios clinicos controlados. Os estudos demonstraram que estes agentes aliviam a
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neuropatia diabética dolorosa e 0s ataques paroxisticos na nevralgia do trigémeo (Jensen,
2002). Vérios ensaios ndo controlados indicaram que a fenitoina é Gtil inicialmente em
cerca de 60% dos doentes com nevralgia do triggmeo, diminuindo para cerca de 25% a
longo prazo (Cheshire. 1997, Sindrup, 2002).

A fenitoina exerce o seu efeito estabilizador da membrana através do blogueio dos canais
de sddio, sendo geralmente considerado que a fenitoina reduz a excitabilidade neuronal

das fibras da dor principalmente através deste mecanismo. (Jensen, 2002).

Com base na ideia de que o perfil temporal e a natureza abrupta dos ataques dolorosos
eram semelhantes aos observados nas convuls@es, os agentes antiepilépticos foram os
primeiros a serem utilizados para o tratamento da nevralgia do trigémeo. Na reviséo feita
por Liang (2004), foram incluidas extensas revisdes que apoiam a utilizacdo de agentes

antipilépticos para a nevralgia do trigémeo.

Embora a nevralgia do trigémeo seja, em muitos aspectos, diferente da epilepsia, partilha
a carateristica da descarga neural paroxistica. Por conseguinte, os medicamentos que
estabilizam as membranas neurais ou que aumentam a inibicdo segmentar trigeminal
alérgica ao acido gama aminobutirico (GABA) podem ser capazes de atenuar a

transmissdo dessa descarga (Trousseau, 1953).

A carbamazepina e a oxcarbazepina séo as opcdes de tratamento de primeira linha para a
NT e oferecem um controlo inicial significativo da dor em quase 90% dos doentes
(Cruccu, 2020), embora este possa ndo ser sustentado a longo prazo. O beneficio destes
farmacos é compensado pelos efeitos adversos, que levam a interrupgdo do tratamento
em até 40% dos doentes (O'Callaghan, 2020).

A carbamazepina é o Unico farmaco com evidéncia de classe | (grau de recomendacédo A)
(Latorre, 2023), aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA como
tratamento da nevralgia do trigémeo, sendo atualmente considerado o farmaco de eleicéo
para a nevralgia do trigemeo. No tratamento da nevralgia do trigémeo, 0 numero
necessario para tratar para obter um doente com pelo menos 50% de alivio da dor (NNT)
é de 1,7 (Sindrup, 2002).

Embora com um grau de certeza relativamente baixo, foram estabelecidas duas linhas
principais de tratamento. Tratamentos de primeira linha: monoterapia com bloqueadores
dos canais de sddio e tratamentos de segunda linha a lamotrigina e o baclofeno (classe

I, grau de recomendacdo B). A monoterapia com lamotrigina é recomendada se 0s
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medicamentos de primeira linha forem contraindicados ou n&o forem tolerados. O
baclofeno é normalmente utilizado em associacdo com outros medicamentos, embora

também possa ser util em monoterapia (Latorre, 2023).

A utilizacdo de anticonvulsivantes mais antigos, como a carbamazepina, € muitas vezes
complicada por fatores farmacocinéticos e por acontecimentos adversos frequentes
(Jensen, 2002). Além de ser conhecida pela sua interacdo metabdlica com outros
medicamentos, 0 que pode ser problematico em pessoas idosas com comorbilidades
(Lambru, 2021).

Muitos pacientes suportaram efeitos adversos tolerados, como tonturas, sonoléncia,
diplopia e vertigens. No caso de idosos, complica¢cGes como doenca cardiaca, retencdo de
agua, diminuicdo da osmolaridade e hiponatremia podem ocorrer durante o tratamento
com carbamazepina (Jensen, 2002). Em pacientes com esclerose multipla, é possivel

observar efeitos adversos, incluindo um agravamento reversivel (Solaro, 2005).

Os efeitos secundarios incluem sedacdo, perturbaces na marcha e alteraces
hematoldgicas. A ativacdo de sistemas enzimaticos microssomais pode influenciar o
metabolismo do farmaco. Existe uma relacdo dose-efeito com a carbamazepina, sendo
dificil atingir concentracdes plasmaticas terapéuticas em pacientes sensiveis aos seus

efeitos adversos (Jensen, 2002).

A oxcarbazepina causa menos efeitos secundarios e tem um menor potencial de interacfes
medicamentosas do que a carbamazepina, embora seja mais provavel que cause uma
depressao excessiva do sistema nervoso central ou hiponatremia relacionada com a dose.
A tolerabilidade de ambos os medicamentos esta relacionada com o género; as mulheres

sdo significativamente menos tolerantes (Lambru, 2021).

A lamotrigina pode ser utilizada em pacientes que ndo toleram a carbamazepina e a
oxcarbazepina, ou como terapia adicional para aumentar a eficacia. Geralmente, esta
associada a menos efeitos colaterais do que a carbamazepina e a oxcarbazepina. A dose
de lamotrigina deve ser aumentada lentamente, uma vez que a incidéncia de erupgéo
cutanea induzida por lamotrigina é bem reconhecida como dependente da dose e da
titulacdo. Cerca de 10% das pessoas que tomam lamotrigina desenvolvem reacoes
cutaneas adversas benignas. No entanto, condigdes potencialmente fatais, como a
sindrome de Stevens-Johnson, podem ocorrer raramente (Bendtsen, 2019, Mockenhaupt,
2005).
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Com base em evidéncias consideradas de baixa a muito baixa qualidade, a Academia
Europeia de Neurologia (EAN) recomenda a consideracdo da lamotrigina, gabapentina,
toxina botulinica tipo A, pregabalina, baclofeno e fenitoina, seja como monoterapia ou
em combinacdo com carbamazepina ou oxcarbazepina (Quadro 3), quando o0s
medicamentos de primeira linha falham devido a eficicia ou tolerabilidade. Durante
episodios agudos, a administracdo hospitalar pode ser necessaria para a titulacdo de
medicamentos antiepilépticos, reidratacdo e infusdo intravenosa de fosfenitoina ou
lidocaina (Bendtsen, 2019).

No tratamento a longo prazo, destaca-se que a carbamazepina (200-1200 mg/dia) ou
oxcarbazepina (300-1800 mg/dia) permanecem como as op¢Oes mais eficazes,
especialmente nos estagios iniciais da NT. Essas dosagens devem ser tituladas
individualmente e ajustadas de acordo com as necessidades ao longo do tempo, com
énfase na observacdo de que a carbamazepina apresenta uma janela terapéutica estreita
(Bendtsen, 2019).

Medicagdo Recomendacdo  Qualidade de Aplicagdo Comentarios
evidéncia
Carbamazepina Forte Moderado Tratamento de Primeira linha
(200-1200 longo prazo
mg/dia)
Oxcarbamazepina  Forte Muito baixa Tratamento de Experiéncia clinica
(300-1800 longo prazo Primeira linh
mg/dia) rimeira linha

Menos efeitos adversos que a
Carbamazepina

Lamotrigina Fraco Muito baixa Tratamento de Monoterapia ou terapia complementar
longo prazo

Gabapentina Fraco Baixo Tratamento de Monoterapia ou terapia complementar
longo prazo

Toxina botulinica  Fraco Muito baixa Tratamento de Terapia complementar

. médio prazo

tipo A P

Quadro 3. Diretrizes de tratamento da NT segundo Academia Europeia de Neurologia (Adaptado de
Pergolizzi Jr, 2022).

Para os individuos que sdo refratarios ao tratamento medico, as opg¢des cirurgicas incluem
frequentemente abordagens ablativas, descompressivas ou de resseccdo altamente
invasivas (Fiani, 2020). Entretanto, na NT classica até 30% dos pacientes submetidos a
descompressao microvascular podem ndo relatar melhora nos casos de NT classica
(Jannetta, 1967).
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1. CANABINOIDES

No decorrer do século XIX, os estudos acerca da Canabis Sativa L. aumentaram, dando
inicio a ensaios com a planta. Por volta de 1930, surgiram 0s primeiros constituintes
ativos da planta isolados, como o canabinol (CBN), seguido pelo CBD, e somente em
1964, o THC. Apos diversos estudos sobre a sintese desses compostos, foram descobertos
0s recetores canabinoides especificos, CB1 e CB2, juntamente com 0s respetivos
endocanabinoides. Essa descoberta permitiu a correlacdo e estudo do funcionamento do

sistema endocanabinoide (Fonseca, 2019).

A Canabis é um género de plantas com flores que possui uma longa historia de utilidade
desde 1000 a.C. Existem evidéncias que sugerem gue as populacdes chinesas e indianas
a utilizavam para fins religiosos e medicinais (Mikuriya, 1969). Ela é considerada um dos
farmacos psicotropicos mais antigos conhecidos pela humanidade e é cultivada em todo
0 mundo (Sawler, 2015).

Devido a grande controvérsia em torno do uso medicinal da Canabis, os estudos tém sido
constantes, e as descobertas extremamente importantes para a compreensdo e
fundamentacdo de seu uso. Uma das descobertas mais recentes foi a dos receptores
canabinoides, que permitiram a identificacdo de canabinoides enddgenos com fungdes

fisioldgicas especificas (Silva, 2015).

Canabinoide é a designacdo genérica que inclui substancias, naturais ou artificiais, que
ativam os recetores canabinoides (CB1 e CB2). Devido a enorme diversidade ampliou -se
a classificacdo para canabinoides enddgenos (endocanabinoides) e exdgenos

(fito-canabinoides de origem vegetal e sintéticos) (Silva, 2015).

Os canabinoides atuam como mensageiros quimicos do corpo. Os enddgenos sdo
produzidos naturalmente pelo organismo e se ligam aos receptores canabinoides para
regular funcbes basicas como humor, apetite, dor e sono, enquanto 0s exdgenos sdo
sintetizados em laboratdrio ou encontrados na planta da Canabis (Figura 7), produzindo

efeitos fisicos e psicoldgicos quando consumidos (Anténio, 2014; Freeman, 2019).
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Figura 7. Classificacdo dos canabinoides (adaptado de Larocca, 2007).

Os efeitos analgésicos dos canabinoides também podem ser resultado do envolvimento

de outros sistemas de neurotransmissores, como noradrenalina, serotonina, sistemas

peptidicos (orexinas, endorfinas), além de sistemas purinérgicos (adenosina). Eles

modulam varios mediadores, como glutamato e &cido gama-aminobutirico (GABA)

(Greco, 2022).

Os canabinoides exercem um efeito anti-inflamatorio através da modulacdo da producéo

de citocinas e quimiocinas, sinaliza¢do de adenosina, expressdo de moléculas de adesdo

e migracdo, proliferacdo e apoptose de celulas inflamatorias como podemos observar no

quadro 4. Ap6s uma lesdo, o nivel de endocanabinoide aumenta, tanto localmente (no

local da lesdo) quanto sistematicamente (em outros alvos da via da dor) (Greco, 2022).

Doenca/Sintomas Produto testado

Forca da Limitacdes

evidéncia
Nausea e Vomito Canabinoides Fraca Poucos estudos de comparacdo com
associados a quimioterapia antieméticos mais recentes e mais eficazes
para o cancer. anti-eméticos mais eficazes. Os novos regimes
de quimioterapia produzem menos nauseas.
Pouca evidéncia disponivel sobre a utilizagéo
noutros tipos de
nauseas.
Estimulante do apetite em Dronabinol/THC Fraca Menos casos relacionados com a SIDA

doentes com
emagrecimento
relacionado com a SIDA

disponiveis para tratamento atualmente. Pouca
evidéncia disponivel sobre o uso para
estimular apetite em pessoas com outras
doencas.
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Espasmo muscular em Nabiximols Moderada  Os doentes referem reducdes, mas um impacto
doentes com esclerose mais limitado nas avaliacGes dos médicos.
multipla.
CNCP (dor cronica ndo Canabis e Moderada  Efeito pequeno (mas estatisticamente
oncoldgica), incluindo canabinoides significativo) em comparacéo com o placebo.
neuropatica
Cuidados paliativos para o  Canabinoides Insuficiente  S&o necessarios ensaios maiores e mais bem
cancro concebidos.
Epilepsia infantil  CBD Moderada  Evidéncias para utilizacdo em terapia
intratavel adjuvante em pessoas com Dravet ou sindroma
de Lennox-Gastaut. S30 necessarios mais
estudos para analisar a dosagem,
interaccOes e utilizacdo em pessoas com outras
formas de epilepsia
Outras indicagGes médicas, Canabis e Insuficiente Outras indicagdes médicas, como perturbagdes

como perturbacdes do canabinoides do sono, perturbagdes da ansiedade, depresséo,
sono, perturbacbes da perturbacdes neuroldgicas degenerativas, e
ansiedade, depressao, doenga inflamatéria intestinal

perturbacdes neuroldgicas
degenerativas, e doenca
inflamatdria intestinal

Quadro 4. Resumo das evidéncias para a utilizacdo médica da candbis e dos canabinoides. (Adaptado do
Centro Europeu de Monitorizagdo da Droga e da Toxicodependéncia - EMCDDA, 2018).

Existem trés espécies relevantes de Canabis: indica, sativa e ruderalis (Sawler, 2015). A
espécie Candbis Sativa L., anteriormente pertencente a familia Moraceae, a ordem
Urticales, agora faz parte da ordem Rosales, familia Cannabaceae, género Canabis,
também conhecida como canhamo da India. Ela é preferencialmente cultivada em regides
temperadas e tropicais, sendo uma planta de crescimento rapido, de técnica simples e que
se desenvolve com pouca manutencao e irrigagdo, porém necessita de boa fertilizacdo
(Farag, 2017).

Canabis Sativa L. € uma planta que contém mais de 80 compostos naturalmente
ocorrentes chamados de canabinoides, sendo dois bem conhecidos 0 CBD e o THC. As
plantas sdo cultivadas para produzir concentragcbes variadas desses canabinoides,
denominadas cultivares. Os canabinoides podem ser derivados diretamente da planta,
como o0 CBD e o THC, para uso em produtos medicinais. Alternativamente, compostos
sintéticos, tanto naturais quanto criados em laboratorios, também podem ser usados para
fabricar medicamentos, como o dronabinol derivado sinteticamente (que também pode

ocorrer naturalmente) e o nabilone (ndo naturalmente ocorrente) (FDA, 2023).

A Canabis Sativa contém entidades quimicas conhecidas como fitocanabinoides, muitos

dos quais possuem propriedades psicotropicas. Efeitos como memoria prejudicada,
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aprendizado, fungdo motora, regulacdo de temperatura e psicose limitaram o uso da
Canébis sativa na prética clinica (Mechoulam, 1963).

3.1 Classificacdo dos canabinoides

Atualmente, existem trés categorias de canabinoides: o0s endocanabinoides, 0s
fitocanabinoides e os canabinoides sintéticos (SCs). No entanto, apenas os dois ultimos
sdo empregados clinicamente. Os endocanabinoides sdo compostos endégenos que se
ligam aos receptores canabinoides e estdo presentes no sistema nervoso central (SNC) e
periférico (SNP). Os fitocanabinoides sdo substancias exdgenas de origem vegetal,
caracterizadas como metabolitos secundarios encontrados em folhas e flores. Os
canabinoides sintéticos sdo compostos exodgenos analogos aos mencionados
anteriormente, ligantes dos receptores canabinoides e desenvolvidos em laboratdrio
(Chakravarti, 2014).

Os endocabinoides sdo também definidos como lipidios endb6genos que ativam 0s
receptores de canabinoides, este grupo de canabinoides afeta 0 comportamento de uma
maneira que, pelo menos parcialmente, recapitula os efeitos produzidos pelos
componentes psicoativos da Candbis (Lu, 2016). A anandamida (AEA) e o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) sdo os dois endocanabinoides cuja ac¢do no sistema
modulador da dor estd melhor caracterizada, sendo derivados do &cido araquidonico.
Inibem o processamento do estimulo nociceptivo através da ativacdo de receptores
acoplados a proteina G (Guindon, 2009).

Os fitocanabinoides sdo conhecidos por ocorrer naturalmente em quantidades
significativas apenas na planta de Canabis (Niaz et al., 2017). O numero total de
compostos naturais identificados ou isolados da Canabis continuou a aumentar ao longo
das Ultimas décadas (Wang , 2017). O THC, CBN, CBD e canabigerol (CBG) sdo 0s
fitocanabinoides mais abundantes. S8o concentrados em uma resina viscosa que €
produzida em estruturas glandulares conhecidas como tricomas. A9-THC, CBD e CBN

séo os fitocanabinoides naturais mais prevalentes (Russo, 2011).

Os Canabinoides Sintéticos sdo classificados em: Canabinoides classicos, N&o classicos,
Aminoalquilinddis, Eicosanoides e outros (Chakravarti, 2014). Um exemplo de
aminoalquilinddéi com propriedades canabimiméticas é 0 R-(+)-WIN55212 é o composto

mais conhecido nesta série. Ele apresenta alta afinidade tanto para os receptores de
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canabinoides, mas é mais seletivo para o CB2. Ele tem efeitos farmacoldgicos
semelhantes ao THC in vivo (Showalter, 1996).

3.2 Mecanismos de acéo

Um dos principais mecanismos pelos quais o CBD exerce suas propriedades
antinociceptivas é atraves da ligacdo aos receptores CB1 e subsequentemente modulando
a via descendente proveniente da substancia cinzenta periaquedutal (PAG) e da medula

ventral rostral no mesencéfalo através da medula espinhal (McDonough, 2014).

A substancia cinzenta periaquedutal (PAG) do mesencéfalo desempenha uma funcgéo
central na regulacdo da dor e da analgesia, e classicamente as propriedades
antinociceptivas dos canabinoides (como o0s opioides) séo exercidas pela modulacéo de
uma via descendente que se projeta para a medula espinhal via um circuito
troncoencefalico composto pela PAG e pela medula ventromedial rostral (RVM)
(Basbaum, 1984).

O THC atua em pelo menos dois tipos de receptores encontrados em mamiferos, o
canabinoide 1 (CB1) e o canabinoide 2 (CB2). Os receptores CB1 (CB1) estdo localizados
predominantemente em neurbnios centrais e periféricos, onde modulam a liberacdo de
neurotransmissores. Eles estdo distribuidos por todo o sistema nervoso e medeiam a
psicoatividade, a regulacdo da dor, o processamento da memdria e o controle motor
(Vuckovi¢, 2018). O THC suprime a transmissdo sinaptica de glutamato através da
ativacdo do CB1, reduz a liberacdo de glutamato e inibe a funcdo de receptores e

transportadores (Meng, 2017).

A C. sativa tem uma longa historia de consumo terapéutico e, atualmente, medicamentos
a base de Canabis estdo em uso clinico: Cesamet® (nabilona; um derivado sintético do
THC, da planta); Marinol® (dronabinol; THC sintético); Sativex® (uma combinacdo de
canabinoides derivados da planta, THC e CBD, para o tratamento/gerenciamento de

varias condicdes (Pertwee, 2009).

Sativex (substdncia ativa - nabiximois): medicamento que contém quantidades
aproximadamente quantidades aproximadamente iguais de THC e CBD provenientes de
dois extractos de canabis (EMCDDA, 2018).
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Existem evidéncias clinicas de que o A9-THC e outros canabinoides previnem a dor
quando administrados diretamente na espinal medula, no tronco encefélico e no talamo.
Este facto evidencia o poder modelador da dor pelo sistema endocanabinoide, na presenca
de dor ocorre a libertacdo de anandamida na zona cinzenta periaquedutal responsavel pela

modulacgéo da dor (Netzahualcoyotzi-Pietra et al., 2009).

3.3 Receptores canabinoides

O termo canabinoide é a designacdo geral para substancias naturais ou artificiais que
ativam os receptores canabinoides (CB1 e CB2) (Silva, 2015). Dependendo do tipo de
dor, os canabinoides podem atuar via CB1 e/ou CB2 para reduzir a nocicepg¢ao como pode
ser observado na figura 8 (Greco et al., 2022).

Os receptores CB1/CB2 se ligam a uma lista extensa de alvos de sinalizacdo, incluindo
adenilil ciclase, cinases ativadas por mitdgeno e canais idnicos, com efeitos diversos na

funcéo celular (Pertwee, 2010).

.
b

T
*
. 1 .. .
Cérebro 8
* '
Sistema cardiovascular ’; d Sistema imunolégico
Pulmdes -'..’ : Ossos
..'.
Muisculos 9 Vot Bago
Gastrointestinal trato 5 Pele
Sistema reprodutivo Figado

Sistema imunolégico 3
2 Medula éssea

Figado s
g Pancreas
Medula 6ssea

Pancreas

Figura 8. Receptores canabinoides CB1 e CB2 e sua distribui¢do no corpo humano. (Adaptado de Rezende,
2023).
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Os receptores CB1 estdo predominantemente localizados nos terminais neuronais em todo
o sistema nervoso central (SNC), onde modulam a neurotransmissdo excitatoria e
inibitdria, enquanto os receptores CB2 sdo expressos principalmente em células imunes,
atuando como imunomoduladores (Pertwee et al., 2010). Além disso, os receptores CB2
s80 expressos tanto em neurdnios quanto em células da glia no cérebro, em condigdes
fisiolOgicas e patoldgicas, e estdo envolvidos em multiplas fungdes nos niveis celular e

molecular (Vuckovi¢, 2018).

Os endocanabinoides e os fitocanabinoides atuam nos recetores CB1 existentes em
estruturas neurologicas centrais (talamo, medula, etc.) e nos ganglios das raizes dorsais.
Também presentes a nivel do figado, pancreas, pele, coracao, pulmé&o, vasos sanguineos,
trato urogenital e gastrointestinal. Os recetores CB2 localizam -se a nivel periférico,
expressando -se nos macrofagos, mastdcitos, monocitos e linfocitos, podendo também ser

induzidos nas células da microglia em determinadas situacdes patologicas (Amar, 2006).

E importante observar que os niveis de CB2 no cérebro de humanos saudaveis sio baixos
em condicdes basais, mas podem ser induzidos ou aumentados em resposta a Varios

agentes nocivos, incluindo dor crénica e hipoxia induzida por isquemia (Atwood, 2010).

Os agonistas dos receptores canabinoides reduzem a ativacdo de microglia e macréfagos
apos a inducgdo de isquemia em camundongos e ratos, resultando em reducdo do tamanho
do infarto e comprometimento neuroldgico, além de protecédo das células progenitoras de
oligodendrocitos (Fernandez-Lépez, 2012). Eles também podem reduzir a concentracédo
de metabolitos derivados de glutamato em areas corticais e subcorticais do cérebro
(Gémez ,2008).

Dado que o sistema canabinoide esta ligado a todos os aspectos da fisiologia humana,
efeitos adversos foram identificados em ensaios clinicos e incluem boca seca, fraqueza

muscular, fadiga e tontura (Pertwee, 2007).

Quanto a administracdo da Canabis, por via oral ou inalatéria, condiciona o teor de THC
absorvido e a velocidade de absorcao. Por via inalatoria a absorcéo € rapida (pico de acéo
3 -5 minutos. Por via oral, a absorcéo € lenta e variavel entre os individuos, o pico de a¢éo
¢ lento (30 - 60 minutos), sendo o efeito progressivo e menos duradouro. A
biodisponibilidade varia entre 6 -20% devido a destruicdo pelo suco gastrico e a

metabolizacdo hepéatica. A concentracdo plasmatica, apds administracdo oral, é

31



A utilizacdo de canabinoides no tratamento da nevralgia trigeminal: scope revisao

modificada por uma refeicdo rica em lipidios, aumentando a absorgao até 90 -95% (Amar,
2006).

Os canabinoides sintéticos também podem ser consumidos sob a forma de infusées, sendo
sua administracdo oral pouco comum, possivelmente explicada pela absorcédo
inconsistente inerente a essa via de administracdo, a qual depende de multiplos fatores
(por exemplo, presenca/auséncia de alimentos no estdbmago, especialmente gordura; pH
gastrico; efeito de primeira passagem). A evidéncia para 0 uso da via intravenosa de
administracdo ainda é escassa, embora seja possivel que individuos marginalizados de
alto risco, em determinados momentos, possam injetar canabinoides sintéticos
(EMCDDA, 2021).

Os metabdlitos sdo excretados tanto pela urina quanto pelas fezes. Os canabinoides tém
a capacidade de atravessar a placenta e serem excretados no leite materno (Silva, M.P,
2015).

3.4 Lesgislacéo

A discussdo sobre a legislacao relacionada a Canébis é um tema relevante. Em meados
da década de 1990, os cidaddos de varios estados dos EUA (Estados Unidos da América)
responderam a procura de candbis por parte dos doentes aprovando referendos que
legalizavam o uso medicinal da canabis para pessoas com uma variedade de doencas,
como a dor cronica, o cancro terminal e a esclerose multipla. Uma abordagem semelhante
foi posteriormente adoptada em muitos outros estados dos EUA. Em 1999, o Canada
introduziu um programa de canabis medicinal programa de canabis medicinal que se

expandiu nas décadas seguintes em resposta a decisdes judiciais (EMCDDA, 2018).

No inicio da década de 2000, Israel (2001) e os Paises Baixos (2003), e mais tarde outros
paises, como a Suica (2011), a Republica Checa (2013), a Australia (2016) e a Alemanha
(2017), legislaram no sentido de permitir o uso medicinal da canabis em condicdes
especificas. Durante um periodo semelhante, os ensaios clinicos constituiram a base para
a concessao de uma autorizacdo de comercializagdo em muitos Estados-Membros da EU
(Unido Europeia) de um medicamento, essencialmente baseado em extratos de canabis
de um medicamento, baseado principalmente em extratos de canabis, que se revelou

eficaz no tratamento da espasticidade muscular devida a EM (EMCDDA, 2018).
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Em junho de 2018, o Secretario do Interior langcou uma avaliagdo urgente em duas fases
para revisar a classificacdo da Canabis de acordo com as RegulamentacBes de 2001. A
primeira fase, supervisionada pela Professora Dame Sally Davies, concluiu que certas
condi¢des médicas se beneficiavam significativamente de produtos medicinais a base de
canabis e prop6s sua remoc¢do do Anexo 1. A segunda fase, liderada pelo Conselho
Consultivo sobre o Abuso de Drogas (ACMD), visava ponderar os riscos e beneficios
potenciais e recomendou a reclassificacdo de produtos medicinais derivados da canabis
para um nivel inferior. O governo aceitou orientagdes de ambas as entidades e se

comprometeu a fazer alteracGes legislativas até o outono (CPFG, 2018).

O departamento de Crime, Policiamento e Grupo de Bombeiros - CPFG (Reino Unido,
2018) relatou que os produtos a base de canabis para uso medicinal poderdo ser prescritos
por médicos registados no registro de especialistas do Conselho Geral Medicina (GMC)
sob condicdes rigorosamente controladas, conforme exigido pelos regulamentos de 2001,
sem a necessidade de uma licenga do Ministério do Interior (CPFG, 2018).

O governo definiu um "produto a base de canabis para uso medicinal em seres humanos"
como uma preparagdo ou outro produto, que contenha canabis, resina de canabis, CBN
ou um derivado do CBN (excluindo o dronabinol ou seus estereoisdmeros), seja
produzido para uso medicinal em seres humanos e seja um medicamento ou uma
substancia destinada a ser usada como ingrediente de um medicamento ou na producdo

de um ingrediente de um medicamento (CPFG, 2018).

Apenas em 2019, em Portugal, foi aprovado o uso medicinal da canabis, sob a forma de
preparacOes e substancias a base da planta C. Sativa, bem como medicamentos contendo
canabinoides como substancia ativa. Isso foi autorizado para o tratamento de diversas
condicdes, como espasticidade relacionada a esclerose multipla, estimulacédo do apetite,
dor crbnica, nauseas e vomitos, epilepsia, sindrome de Tourette e para o tratamento de
transtornos convulsivos graves em criangas, além de ser considerado como terapia de

segunda linha para o glaucoma (Infarmed, 2019).

Uma das principais preocupacdes em relacdo ao uso medicinal da canébis é a forma como
é consumida. Fumar canabis, geralmente misturada com tabaco, é a maneira mais rapida
de sentir seus efeitos, mas pode prejudicar os pulmdes como o tabaco faz. No entanto,
outros metodos, como vaporizacao, fazer cha de canébis ou usar gotas de 6leo, oferecem

opcOes mais seguras com dosagem mais precisa. Nos Estados Unidos, os comestiveis
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infundidos com canabis, como chocolates, tornaram-se populares. Na Unido Europeia,
paises que permitem o uso medicinal da canébis ndo recomendam fumé-la (EMCDDA,
2018).

Até 0 momento, exceto pelo Acomplia, um agonista inverso no receptor CB1, que foi
retirado do mercado em 2008, nenhuma autorizacdo de comercializagdo em toda a Unido
Europeia foi concedida para produtos medicinais contendo canabinoides. No entanto, o
nabiximols recebeu aprovacdo em varios paises utilizando os procedimentos
descentralizados e de reconhecimento muatuo. Uma aplicacdo para autorizacdo de
comercializacdo estd atualmente em revisdao na EMA para um produto cuja substancia
ativa é o CBD. Este produto é destinado a ser usado como terapia adjuvante para
convulsbes associadas a sindrome de Lennox-Gastaut ou a sindrome de Dravet
(EMCDDA, 2018).

A OMS-ECDD recomendou que preparacées identificadas como CBD puro ndo fossem
incluidas no controle internacional de drogas, pois a substancia ndo possui propriedades
psicoativas e ndo foram relatados casos de abuso ou dependéncia, conforme o Centro

Europeu de Monitoramento de Drogas e Dependéncia de Drogas (EMCDDA, 2018).

Os riscos a saude a curto prazo associados ao uso medicinal de canabis e canabinoides,
conforme relatado em ensaios clinicos, sdo semelhantes aos de outros medicamentos
comumente utilizados e estdo relacionados a sintomas como tontura, boca seca,
desorientacdo, nausea, euforia, confusao e sonoléncia. Eventos adversos graves sao raros.
H& menos evidéncias sobre os riscos a saude do uso médico a longo prazo de
canabinoides, mas, em geral, os relatados sdo semelhantes aos do uso a curto prazo.
Alguns dos danos relatados entre usuarios de canabis recreativa a longo prazo poderiam
se aplicar ao uso meédico de canabis e canabinoides a longo prazo, mas mais pesquisas

sd0 necessarias para chegar a conclusdes baseadas em evidéncias (EMCDDA, 2018).

A via mais répida para a intoxicacdo, e 0 modo tradicional de consumo para para 0s
utilizadores recreativos, é enrolar a canabis herbacea ou a resina de canabis num cigarro
(muitas vezes misturado com tabaco) e fuma-lo. A medida que o fumo é absorvido pelos
pulmdes para a corrente sanguinea, os efeitos do THC no cérebro fazem-se sentir em
menos de um minuto. Na Unido Europeia, nenhum pais que permita a utilizagdo medicinal

de preparados de canabis recomenda fumar como forma de consumo (EMCDDA, 2018).
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O THC é o canabinoide que produz os efeitos psicoativos procurados pelos utilizadores
recreativos, como a euforia, o relaxamento e experiéncias sensoriais intensas. O CBD
pode moderar os efeitos psicoativos do THC e tem propriedades medicinais, como a

reducao de convulsdes epilépticas convulsdes epilépticas (NASEM, 2017).

Foi autorizada a comercializacdo de varios medicamentos contendo canabinoides como
pode ser observado no quadro 5. Os mais frequentemente referidos sdo os seguintes:
Marinol e Syndros (substancia ativa - dronabinol), Cesamet e Canemes (substancia ativa
- nabilona, Epidiolex (substancia ativa - CBD) e Sativex (substancia ativa - nabiximois)
(EMCDDA, 2018).

Exemplos de produtos médicos e principio ativo

Cesamet e Canemes Marinol e Syndros Sativex Epidiolex
Contém nabilone Contém dronabinol Contém nabiximols Contém CBD
Canabinoide sintético THC sintético Origem vegetal, cBD de origem vegetal
similar ao THC aproximadamente

mesma quantidade

CBD/THC

Quadro 5. Canabis e canabinoides para uso médico. (Adapatado, EMCDDA, 2018)

111 -RESULTADOS E DISCUSSAO

A proposta desse estudo consistiu em analisar a eficacia dos canabinoides, tipos de
canabinoides utilizados, doses e efeitos adversos no tratamento da NT. Um total de 70
artigos relevantes foram identificados por meio de busca em bancos de dados eletronicos:
31 artigos na PubMed, 15 na Science Direct, e 25 no LILACS. Apds a exclusdo de
duplicatas, 49 artigos foram selecionados para avaliacdo do titulo e foram submetidos a
leitura de resumos. Apds triagem, 5 artigos de texto completo foram avaliados. Um artigo
foi excluido por ser uma revisdo da literatura e quatro estudos preencheram os critérios
de elegibilidade e foram incluidos na revisdo para extracdo de dados e avaliagdo. A

principal caracteristica de dois dos estudos foram, que 0s mesmos
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eram relatos de casos em que a NT era secundaria a outra doenca, no caso EM e Sindrome
de dor central pés AVC (Acidente Vascular Cerebral) (Moser, 2021; Gajofatto, 2016). E
dois estudos experimentais para avaliar diminuicéo da alodinia e hiperalgesia em modelos
de ratos com NT mecanicamente induzida como pode ser visto no quadro 6 (Liang, 2007;
Escobar-Espinal, 2024).

A pesquisa de Liang (2007) em modelo animal (ratos sprague-dawley) demonstra a
capacidade dos canabinoides sintéticos de atenuar a hipersensibilidade a estimulos
mecanicos e térmicos em um modelo de dor neuropética trigeminal em ratos. Essa
atenuacdo ocorre através da regulacdo positiva dos receptores CB1, destacando o
potencial dos canabinoides como agentes eficazes no tratamento de tais condi¢des. Além
disso, o estudo oferece percepcdes sobre os mecanismos celulares subjacentes aos efeitos
antinociceptivas dos canabinoides, apoiando seu papel como moduladores negativos da

transmisséo da dor.

Escobar-Espinal (2024) demonstrou-se que tanto compostos canabinoides naturais
qguanto sintéticos exercem efeitos antinociceptivos num modelo de rato com NT
(induzida) sem induzir comprometimento da coordenacdo motora. Na dose de 30 mg/kg,
0 CBD alivia a alodinia mecénica, enquanto o PECS-101 (variante semi-sintética do
CBD) alivia eficazmente esta resposta nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg. A amplificacdo da
resposta hiperalgica induzida pelo IoN-CCI (lesdo por constricdo crénica unilateral do
nervo infraorbital ) foi atenuada tanto pelo CBD (efeito na segunda fase de 15 a 45
minutos apds a inje¢do) quanto pelo PECS-101 (efeito na primeira fase de até 15 minutos
da injecdo, como na segunda fase) nas trés doses testadas.

Ainda segundo Escobar-Espinal (2024) ambos o0s canabinoides reduziram
significativamente a expressao da proteina TRPV1, receptor potencial transitorio do tipo
vaniloide 1 presente na parte caudal do nucleo trigeminal espinhal, é um canal de cation
modulado por mediadores inflamatdrios que contribuem para a dor aguda e crénica sendo
um dos mais investigados para o desenvolvimento de novos analgésicos, representando
um alvo terapéutico promissor. O CPZ (Capsazepine), um antagonista do TRPV1,
combinado com doses subeficazes de CBD, diminuiu a alodinia mecénica, hiperalgesia e
reduziu a expressdo da proteina TRPV1 nesta regido, reforcando o conceito de que 0s
efeitos antinociceptivos desses canabinoides surgem da sua interacdo com o sistema

vaniloide dentro do sistema trigeminal neste modelo.
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Ja a carbamazepina, nas doses de 10 e 30 mg/kg, melhora a alodinia mecanica, porém
com comprometendo a coordenagdo motora em ratos lesionados. A carbamazepina, na
dose de 30 mg/kg, reduz especificamente esta resposta hiperalgica durante a segunda fase
do teste. Dadas as limitacbes e efeitos secundarios dos tratamentos atuais com a
carbamazepina, os canabinoides devem ser considerados como alternativas potenciais

para este tipo de dor (Escobar-Espinal, 2024).

Segundo a revisdo feita por Roque-Bravo (2023), os canabinoides sintéticos (SCs) sdo
desenvolvidos para imitar o THC com maior poténcia, e embora tenham sido utilizados
com sucesso no tratamento de nauseas e vOmitos em pacientes submetidos a
quimioterapia, sua eficicia em outras aplicacGes terapéuticas ainda carece de evidéncias
cientificas solidas. Enquanto isso, seu uso recreativo esta associado a intoxicacdes graves
e até mesmo mortes. Apesar de sua capacidade de afetar uma complexa rede de
sinalizacéo, incluindo receptores canabinoides e ndo canabinoides, é essencial realizar
mais pesquisas para compreender completamente seus efeitos terapéuticos potenciais e

evitar o uso indevido.

Alguns estudos pesquisaram o0 uso de canabinoides para o tratamento da EM e outras

desordens neuroldgicas, com bons resultados.

Wade (2004), investigou os efeitos de um extrato medicinal a base de canabis em
pacientes diagnosticados com esclerose multipla. Verificou-se que o referido extrato
apresentou eficicia significativa na reducdo da espasticidade em comparagdo com o
placebo. Importante ressaltar que ndo foram identificados efeitos adversos relevantes na
cognicgédo ou no humor, e quaisquer sintomas de intoxicacdo foram de natureza leve. A
formulacdo utilizada consistia em um extrato de planta inteira contendo proporcdes
equitativas de THC e CBD, sendo administrada através de um spray. O placebo, por sua
vez, era composto exclusivamente por excipientes inertes. O estudo foi conduzido de
acordo com um desenho de pesquisa rigoroso, especificamente um ensaio duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo, envolvendo uma amostra de 160 pacientes.

Rog (2005) realizou um ensaio clinico randomizado, duplo-cego controlado por placebo,
unicentrico por cinco semanas com 66 pacientes com EM e dor central, utilizando um
medicamento a base de canébis (CBM) contendo THC:CBD. Cada spray continha 2,7 mg
de THC e 2,5 mg de CBD, com 0s pacientes podendo ajustar a dose para um maximo de

48 sprays diarios. O CBM foi superior ao placebo na reducéo da dor e da perturbagéo do
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sono, com efeitos colaterais leves, como tontura e boca seca, mais comuns no grupo
CBM. CBM se mostrou eficaz e bem tolerado no tratamento da dor neuropatica central

em pacientes com esclerose multipla.

O estudo de caso de Gajofatto (2016) fornece evidéncias clinicas importantes sobre a
eficdcia dos canabinoides, especialmente do nabiximols, no tratamento da dor
neuropética, NT associada & EM. O paciente inicialmente experimentou beneficio
limitado e intolerancia a tratamentos farmacoldgicos convencionais, como pregabalina e
carbamazepina. Apoés tentativas sem sucesso de medicamentos e cirurgia estereotaxica, o
paciente obteve significativo alivio da dor e melhoria na qualidade de vida com o
tratamento de nabiximols, sugerindo seu potencial como terapia alternativa ou

complementar para pacientes com dor neuropatica refrataria.

Assim, como no caso de Gajofatto (2016), Moser (2021) em seu relato de caso, reforca
ainda mais os potenciais beneficios terapéuticos dos canabinoides no manejo da dor
neuropatica. O paciente, diagnosticado com sindrome da dor pés-acidente vascular
cerebral associada a NT, experimentou um alivio significativo da dor e uma melhoria na
qualidade de vida com o tratamento com nabiximols. Importante ressaltar que o paciente
relatou efeitos colaterais minimos e nenhum desenvolvimento de tolerancia, indicando a
seguranca e tolerabilidade da terapia com canabinoides ao longo de um periodo

prolongado.

Conforme descrito no relato de caso de Gajofatto (2016), o individuo padecia EM por um
periodo abrangente de 29 anos, enquanto enfrentava NT) ha cinco anos. Ele relatou uma
intensidade de dor avaliada em 8 em uma escala de 0 a 10, segundo a Escala Numérica
da Dor (NRS), e uma pontuacao de 5.5 referente a espasticidade. No entanto, observou-
se uma notavel melhora na espasticidade e uma recuperacdo completa no que concerne a

Nevralgia do Trigémeo.
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Primeiro autor Tipo de
pesquisa

1. Liang, Y.C., Huang, Animal
C.C. & Hsu, K.S.

(2007).
2.Gajofatto, 2016. Relato de
caso
(humano)

Tratamento prévio

Néo se aplica

1. Pregabalina 150
mg (2 vezes ao dia),
por aguns meses;

2. Carbamazepina
200 mg (2 vezes ao
dia), por 6 meses;

3. Cirurgia
estereotaxica com
faca gama do
ganglio de Gasser;

4. Baclofen;
5. Dalfampridine;

6. Toxina
botulinica.
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Canabinoide e Meio de Periodo de
dose avaliacdo avaliacdo

WIN 55,212-2( Filamento de  Antes, 9, 12,

0.3e3 mg/kg i.p.*) | Von Frey 15, 18, 21, 24
e 27 dias.

HU 210 (10

mag/kg, i.p.)

5 sprays of **NRS: antes = 12 meses de

nabiximols daily 8 e depois 0 acompanhame

(THC: 16.2 mg (dor facial nto.

and CBD - CBD:  leve?).

15.0 mg)
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Conclusdo

Os resultados deste estudo mostram que a
administracdo sistémica de canabinoides
sintéticos pode produzir uma inibicdo
profunda da alodinia e da hiperalgesia em
um modelo de rato com lesdo por constri¢do
crénica (CCI) do ramo infraorbital do nervo
trigmeo (ION) e esses efeitos sdo
mediados pela ativagdo dos receptores
CB1.

Paciente apresentava EM, sofria de NT
refratéria de longa duragdo, para a qual ele
passou por cirurgia com faca gama alguns
anos antes com beneficio parcial. Apos
tratamento insatisfatorio com baclofeno
oral e toxina botulinica para espasticidade,
0 paciente foi tratado com nabiximols, o
que determinou uma diminui¢cdo modesta
da pontuacdo da NRS para espasticidade.
No entanto, o0 paciente teve uma
recuperagdo completa da neuralgia
trigeminal, um beneficio que foi mantido no
Gltimo acompanhamento, seis meses apos 0
inicio do tratamento.



3. Moser, 2021. Relato de
caso
(humano)

4.Escobar-Espinal, Animal

D.M., Vivanco-Estela,
A.N., Barros, N., Dos
Santos Pereira, M.,
Guimaraes, F.S., Del
Bel, E. & Nascimento,
G.C. (2024).

Amitriptil
ing;
Gabapenti
na;
Pregabali
na;
Opioides
de nivel Il
e lll.

Né&o se
aplica
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6 sprays de
nabiximols
(Sativex)
diariamente
(THC: 16,2mge
CBD: 15,0 mg).

CBD, PECS-101,
carbamazepina 3,
10, and 30 mg/kg

i.p*

**NRS: antes
8-9 e depois 3-

4.

Teste de Von
Frey e de
Formalina

10 meses de
acompanhame
nto.

Antes da
cirurgia: 7
dias; 21 dias e
28 dias (7 dias
de
tratamento).

Paciente sofria de NT (relacionada a
Sindrome da dor central pds-acidente
vascular cerebral) com mais de 3 anos de
terapia com amitriptilina, gabapentina,
pregabalina e varios opioides de grau Il e Il
foram ineficazes ou apresentaram efeitos
colaterais intoleraveis. A administracdo de
THC e canabidiol como spray oromucosal
numa proporcdo de 1:1 melhorou
rapidamente a situacdo da dor e a qualidade
de vida de forma permanente.

O estudo demonstrou que 0 CBD e 0 PECS-
101  possuem  fortes  propriedades
antinociceptivas em relacdo as respostas
hipersensiveis induzidas por um modelo
animal NT sem interferir com a
coordenacdo motora comprometida pela
carbamazepina.

Quadro 6. Principais caracteristicas dos estudos selecionados. (Fonte prépria). *intraperitoneal **Escala de Avaliagdo Numérica
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IV- CONCLUSAO:

Os estudos examinados apontam para o potencial terapéutico dos canabinoides sintéticos
e ndo-sintéticos no tratamento da NT e outras formas de dor neuropética. Eles evidenciam
a capacidade dos canabinoides sintéticos de reduzir a sensibilidade a dor e fornecem
dados clinicos sobre os beneficios do nabiximols em pacientes com NT associada a EM
e sindrome da dor pés-acidente vascular cerebral. Essas descobertas sugerem que 0s
canabinoides podem representar uma alternativa valiosa para casos de dor neuropatica
refrataria aos tratamentos convencionais. No entanto, ainda € imperativo realizacdo
ensaios clinicos para aumentar o nivel de evidéncias cientifica quanto aos beneficios,

efeitos a longo prazo, bem como determinar as melhores préticas de dosagem e seguranga.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Estratégia de pesquisa bibliogréafica

PubMed*

#1 "cannabinoids"[MeSH Terms] OR "cannabinoids"[All Fields] OR
"cannabinoid"[All Fields] OR ("dronabinol"[MeSH Terms] OR
"dronabinol"[All Fields] OR "tetrahydrocannabinol"[All Fields] OR
"tetrahydrocannabinolic"[All Fields] OR "tetrahydrocannabinols"[All
Fields]) OR ("cannabinol"[MeSH Terms] OR "cannabinol"[All Fields]
OR "cannabinolic"[All Fields] OR "cannabinols"[All Fields]) OR
("cannabidiol"[MeSH Terms] OR "cannabidiol"[All Fields] OR
"cannabidiolic"[All Fields]) OR ("cannabis"[MeSH Terms] OR
"cannabis"[All Fields] OR "cannabi"[All Fields] OR "cannabis s"[All
Fields]) OR ("medical marijuana"[MeSH Terms] OR ("medical"[All
Fields] AND "marijuana"[All Fields]) OR "medical marijuana"[All
Fields])

#1 AND #2

#2 "trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR ("trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal
neuralgia"[All Fields] OR ("trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR (“trigeminal”"[All Fields] AND "neuralgia"[All
Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All Fields] OR (“trigeminal"[All Fields] AND "neuralgias"[All Fields]) OR "trigeminal
neuralgias"[All Fields]) OR (“trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR ("trigeminal[All Fields] AND "neuralgia"[All
Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All Fields] OR ("tic"[All Fields] AND "doloureux"[All Fields]) OR "tic doloureux"[All
Fields]) OR ("trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR (“trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR
"trigeminal neuralgia"[All Fields] OR (“fothergill"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "fothergill disease"[All
Fields]) OR ("trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR (“trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR
"trigeminal neuralgia"[All Fields] OR (“trifacial"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "trifacial neuralgia"[All
Fields]) OR ("trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR (“trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR
"trigeminal neuralgia"[All Fields] OR ("trifacial"[All Fields] AND "neuralgias"[All Fields])) OR ("trigeminal
neuralgia“"[MeSH Terms] OR (“trigeminal“[All Fields] AND "neuralgia”[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All Fields]
OR ("tic"[All Fields] AND "douloureux"[All Fields]) OR "tic douloureux"[All Fields]) OR ("trigeminal neuralgia“[MeSH
Terms] OR (“"trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All Fields] OR
("epileptiform”[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "epileptiform neuralgia"[All Fields]) OR (“trigeminal
neuralgia”[MeSH Terms] OR (“trigeminal"[All Fields] AND “neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia”[All Fields]
OR ("epileptiform"[All Fields] AND "neuralgias"[All Fields])) OR (“trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR
("trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia”[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All Fields] OR (“'secondary"[All Fields]
AND “trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "secondary trigeminal neuralgia"[All Fields]) OR
("trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR ("trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal
neuralgia"[All Fields] OR (“"secondary"[All Fields] AND "trigeminal"[All Fields] AND "neuralgias"[All Fields]) OR
"secondary trigeminal neuralgias"[All Fields]) OR ("trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR (“trigeminal"[All Fields]
AND "neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal neuralgia"[All Fields] OR (“idiopathic"[All Fields] AND "trigeminal"[All
Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "idiopathic trigeminal neuralgia"[All Fields]) OR (“trigeminal neuralgia"[MeSH
Terms] OR (“trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR “trigeminal neuralgia”[All Fields] OR
("idiopathic"[All Fields] AND "trigeminal*[All Fields] AND "neuralgias"[All Fields]) OR "idiopathic trigeminal
neuralgias"[All Fields])

*ScienceDirect




#1 (trigeminal neuralgia) #2 (cannabinoids)
#1 AND #2
*LILACS
#1 (trigeminal neuralgia) #2 (cannabinoids)
#1 AND #2

* PubMed: motor de pesquisa gratuito que acede principalmente a base de dados MEDLINE [Medical Literature Analysis and Retrieval System Online] de referéncias e resumos sobre ciéncias da vida e tépicos
biomédicos, ScienceDirect é um sitio Web que da acesso a uma grande base de dados bibliogréficos de publicages cientificas e médicas da editora holandesa Elsevier, LILACS: A Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Satde, acronimo LILACS, e anteriormente denominada Latin American Index Medicus, é uma base de dados bibliografica em linha sobre medicina e ciéncias da satde, mantida pelo Centro
Latino-Americano e das Caraibas de Informagédo em Ciéncias da Saude.



