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RESUMO

O uso terapéutico da candbis decorre da utilizacdo de compostos quimicos especificos
encontrados na planta Cannabis sativa, conhecidos como canabinoides. Os canabinoides
mais estudados atualmente sdo o delta-9-tetrahidrocanabinol (A°-THC) e o canabidiol
(CBD), que possuem efeitos distintos no corpo humano. O crescente interesse na
utilizacdo de canabinoides para fins medicinais tem despertado atencdo para suas
possiveis aplicagdes na Medicina Dentaria. Algumas das indicagdes terapéuticas atuais
da canabis incluem espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da medula
espinhal, nduseas e vOmitos resultantes da quimioterapia, radioterapia e terapia
combinada para tratamento da infe¢cdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
estimulagdo do apetite em doentes oncologicos ou com a sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), dor cronica associada a doencas oncologicas ou ao sistema nervoso,
sindrome de Gilles de la Tourette e epilepsia. Esta revisdo critica da literatura visa
fornecer uma visao abrangente das potenciais aplicagdes terapéuticas dos canabinoides
na medicina dentaria, que incluem a higiene oral e prevencao da cérie dentaria, terapia
pulpar, terapia periodontal, analgesia orofacial, tratamento do cancro oral/cabeca e
pescoco, e ansiedade associada a consulta de medicina dentaria. Além disso, investiga os
recetores canabinoides presentes na cavidade oral e apresenta as patentes relacionadas ao
uso de canabis e/ou canabinoides na medicina dentdria. No entanto, apesar do presente
trabalho fornecer evidéncias promissoras sobre o potencial terapéutico dos canabinoides
na medicina dentaria, sdo necessarios mais estudos clinicos robustos para validar as suas

aplicagdes e determinar a seguranca das mesmas.

Palavras-chave: canabis; canabinoides; medicina dentaria; uso terapéutico; medicinal
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ABSTRACT

The therapeutic use of cannabis stems from the utilization of specific chemical
compounds found in the Cannabis sativa plant, known as cannabinoids. Currently, the
most studied cannabinoids are delta-9-tetrahydrocannabinol (A°~THC) and cannabidiol
(CBD), which exhibit distinct effects on the human body. The growing interest in the use
of cannabinoids for medicinal purposes has drawn attention to their potential applications
in Dentistry. Some therapeutic indications of cannabis include spasticity associated with
multiple sclerosis or spinal cord injuries, nausea, vomiting (resulting from chemotherapy,
radiotherapy, and combined HIV therapy), appetite stimulation in cancer or AIDS
patients, chronic pain associated with oncological diseases or the nervous system, Gilles
de la Tourette syndrome and epilepsy. This critical literature review aims to provide a
comprehensive overview of the potential therapeutic applications of cannabinoids in
dentistry, including oral hygiene and caries prevention, pulp therapy, periodontal therapy,
orofacial analgesia, oral/head and neck cancer treatment, and anxiety related to dental
consultation. Additionally, it investigates cannabinoid receptors present in the oral cavity
and presents the patents related to the use of cannabis and/or cannabinoids in dentistry.
However, although the present work provides promising evidence regarding the
therapeutic potential of cannabinoids in dentistry, more robust clinical studies are needed

to validate their applications and determine their safety.

Keywords: cannabis; cannabinoids; dentistry; therapeutic; medicinal
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I. INTRODUCAO

A canabis deriva da Cannabis sativa, que ¢ uma planta com uso milenar, como
evidenciado pela sua presenca em timulos escavados que remontam ao primeiro milénio
antes de Cristo (a.C.). Possui efeitos euforicos sobejamente conhecidos, sendo por isso
muito utilizada para fins recreativos em todo o mundo, principalmente por jovens. No
entanto, o interesse da comunidade cientifica e do publico em geral centrou-se, mais
recentemente, no seu potencial terapéutico. Sabe-se que a planta contém mais de 500
constituintes quimicos, dos quais foram ja identificados mais de 100 compostos
canabinoides (Liu et al., 2020). Especificamente, os canabinoides tém se mostrado
promissores devido as suas propriedades antinociceptivas, antieméticas e
anticonvulsivantes. A investigacdo dos potenciais beneficios terapéuticos dos
canabinoides estende-se a varias areas médicas, incluindo a medicina dentaria (Votrubec

et al., 2022).

A Cannabis sativa L. tem sido usada ao longo da historia da humanidade devido aos seus
efeitos terapéuticos, encontrando-se descrita em varias farmacopeias tradicionais
chinesas (desde 2700 a.C.), africanas e indianas. No ambito da medicina dentaria, a C.
sativa L. ja foi utilizada para o tratamento da dor dentdria, embora seja provavel que possa
ter sido utilizada também para a prevengdo e tratamento da carie dentéria e reducdo da

inflamagao das gengivas (Lowe et al., 2021).

Os canabinoides podem ser: substancias enddgenas, designadas de endocanabinoides, que
ocorrem naturalmente em mamiferos, sendo a anandamida (AEA) e o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) os mais conhecidos; fitocanabinoides, que estdo presentes
naturalmente na planta da canabis, onde se incluem o canabidiol (CBD) e o delta-9-
tetrahidrocanabinol (A’-THC); ou canabinoides sintéticos, produzidos em laboratério.
Todos os canabinoides podem ligar-se a recetores canabinoides tipo 1 (CB1) e recetores
canabinoides tipo 2 (CBy) especificos encontrados nas membranas plasmaticas, células
nervosas (CB1) e células do sistema imune (CB:). Os recetores CB; no cérebro sdo
predominantemente pré-sinapticos e responsaveis pela regulagdo da memoria, humor,
sono, apetite e dor através da libertacao de neurotransmissores. Os recetores CB1 também
estdo presentes em concentragdes mais baixas nos tecidos periféricos, incluindo tecidos
cardiacos, testiculares, musculares, hepaticos, pancreaticos e adiposos. Os recetores CB>

sdo responsaveis pelos efeitos imunomoduladores e antiinflamatdrios dos canabinoides e
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sdo expressos principalmente em células do sistema imunologico, incluindo células do

baco e células hematopoiéticas (David et al., 2022).

Na ultima década, houve alteragdes na legislagdo relativa a canabis em diversos paises.
Um consideravel nimero de nagdes ao redor do mundo aprovou a legalizacao da canébis
para fins medicinais ¢ do canhamo (finalmente diferenciado da maconha).
Adicionalmente, paises como Uruguai, Canada, Gedrgia, México, Africa do Sul e 18
estados dos EUA legalizaram o consumo recreativo de canabis, € em muitos outros paises,
principalmente na Asia, o uso da canabis foi descriminalizado (Bellocchio et al., 2023).
Globalmente, tem-se observado um aumento na aceitagao publica da legalizacao da
canabis e principalmente do seu uso medicinal, evidenciando a importancia de uma

compreensdo mais aprofundada dos seus diversos efeitos no cérebro e no corpo humano.

O potencial terapéutico dos fitocanabinoides, principalmente do A°>-THC e do CBD, ¢
atualmente foco de investigacdo de multiplos grupos em todo o mundo. Na verdade,
espera-se que aproximadamente 30 mil milhdes de doélares sejam alcangados pelo
mercado do CDB em 2025. Entre os varios usos potenciais dos canabinoides, e do CBD
em particular, a medicina dentaria atraiu recentemente maior atengdo. Em particular,
varios estudos tém explorado as possiveis aplicagcdes médicas do uso do CBD na cavidade
oral, juntamente com a caracterizag¢ao funcional e anatomica do sistema endocanabinoide
nesta parte do corpo, além da sua modulagdo pelo estado patologico (Bellocchio et al.,

2023).

Atendendo ao crescente interesse pela utilizagdo de canabinoides naturais e sintéticos
para fins medicinais, esta revisao critica da literatura tem como objetivo principal fornecer
uma visdo abrangente e atual das potenciais aplicagdes terapéuticas dos canabinoides em
medicina dentaria, incluindo a higiene oral e prevengao da cérie dentéria, a terapia pulpar,
a terapia periodontal, a analgesia orofacial, a ansiedade associada a consulta de medicina
dentdria, o tratamento do cancro oral/cabe¢a e pescoco ou das consequéncias do
tratamento oncoldgico. Como objetivo secundario, este trabalho investiga os recetores
canabinoides presentes na regido orofacial e as patentes relacionadas ao uso de

canabis/canabinoides na medicina dentaria.
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1.1 Metodologia

Esta revisdo forneceu um panorama das aplicagdes terapéuticas dos canabinoides em
medicina dentaria. Nao houve envolvimento de pacientes no presente estudo, enquanto

nenhuma consideracao ética investigacional esta associada ao presente artigo.

Para a realizagdo deste trabalho procedeu-se a pesquisa de artigos cientificos publicados
nos ultimos 10 anos, com recurso a base de dados da PubMed, com as seguintes palavras-
chave: cannabis, cannabinoids, dentistry, therapeutic e medicinal no resumo e/ou titulo.
A chave de pesquisa (query) utilizada foi: "cannab*"[Title/Abstract] AND
2018/04/01:2023/03/31[Date - Publication] AND ("dent*"[Title/Abstract] AND
2018/04/01:2023/03/31[Date - Publication]) AND ("therap*"[Title/Abstract] OR
"medic*"[Title/Abstract]). Considerou-se para analise qualitativa artigos completos
escritos em inglés ou portugués, tipologia de revisdes da literatura e meta-analises,
ensaios pré-clinicos e clinicos randomizados € ndao randomizados. Os critérios de
exclusdo para as avaliacdes foram: cartas editoriais, capitulos de livros e atas de

conferéncias.

Foram encontrados 39 artigos. Foi realizada a leitura dos resumos e, de acordo com os
objetivos propostos para este trabalho, foram excluidos 26 artigos, ficando para leitura
integral 13 artigos que foram considerados pertinentes. Apds a andlise das referéncias
bibliograficas desses artigos, foram identificados mais 40 artigos com vista a dar uma
resposta mais adequada aos objetivos, bem como para a contextualizacdo do tema
abordado. Na selecdo destas referéncias, foram mantidos os critérios principais
estabelecidos para a selecdo dos estudos. Foram ainda consultados websites de
associagodes/instituicdes nacionais e internacionais associadas a regulamentacdo e/ou

divulgacdo de informacao sobre a area em estudo.
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II. DESENVOLVIMENTO
2.1 Canabis e canabinoides

A candbis ¢ comummente conhecida como uma planta que ¢ fumada ou ingerida para fins
recreativos. No entanto, o uso de canabis medicinal e dos seus canabinoides, isolados ou
na forma de extratos, tem vindo a aumentar em todo o mundo nos ultimos anos, sendo
mais recentemente obtida por via sintética. A Cannabis sativa produz muitos metabolitos
secundarios farmacologicamente ativos, incluindo canabinoides, terpenos e flavonoides.
Essas substancias apresentam uma ampla gama de propriedades benéficas, como
analgesia, atividade antimicrobiana, acdo anticancerigena, efeitos anti-inflamatorios,

ansioliticos, antidepressivos, relaxantes e antioxidantes (Lowe et al., 2021).

As plantas de canabis também podem ser utilizadas em cosméticos, alimentos e téxteis
(como, por exemplo, o tecido de cdnhamo). No entanto, as plantas de canabis cultivadas
para producdo de fibra ou 6leo de canhamo serdo diferentes na composicao quimica
daquelas cultivadas para uso medicinal ou recreativo. A Cannabis sativa ¢ geralmente
dividida em tipo medicamentoso ou ndo medicamentoso (canhamo), de acordo com seu
contetido em moléculas psicoativas: até 20% de A’-THC, o principal componente
psicotrépico da canabis, ou com teor de A’>-THC inferior a 0,2%, respetivamente (Coelho

etal., 2023).

Os canabinoides derivados da planta da canabis sdo designados de fitocanabinoides, de
modo a distingui-los dos canabinoides sintéticos e dos equivalentes endogenos. Entre os
fitocanabinoides, existem trés compostos principais derivados de moléculas do tipo
canabigerol (CBG): o delta-9-tetrahidrocanabinol (A’-THC, o principal composto
psicoativo da canabis), o canabinol (CBN) e o canabidiol (CBD) (Figura 1). Estes foram
isolados e identificados estruturalmente por ressonancia magnética nuclear e
espectrometria de massa. A maioria dos fitocanabinoides ¢ caracterizada por diferentes

afinidades para os recetores canabinoides (Bellocchio et al., 2021).
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Figura 1. Estruturas quimicas dos fitocanabinoides (A) canabinol (CBN), (B) delta-9-
tetrahidrocanabinol (A’-THC) e (C) canabidiol (CBD) (adaptado de Bow e Rimoldi, 2016).

Os canabinoides podem também ser substancias endogenas, designadas de

endocanabinoides, que ocorrem naturalmente em mamiferos. Os endocanabinoides

melhor caracterizados sdo os derivados do 4cido araquidénico, nomeadamente a AEA e

0 2-AG (Figura 2).

AEA 2-AG

Figura 2. Estruturas quimicas dos endocanabinoides (A) anandamida (AEA) e (B) 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) (adaptado de Bow e Rimoldi, 2016).

Os canabinoides sintéticos sao sintetizados com base nas estruturas quimicas dos
fitocanabinoides ou dos canabinoides endégenos. De acordo com as suas agdes bioldgicas
e fisiologicas, sdo categorizados como agonistas ou antagonistas dos recetores
canabinoides. Sdo exemplos de canabinoides sintéticos do tipo agonista o dronabinol
(nome comercial de Marinol® e na forma liquida como Syndros®), a nabilona (nome
comercial de Cesamet® e Canemes®), que mimetizam o A°>~-THC (Figura 3). Outros, como
o WIN 55,212-2 e CP 55,490, sdo analogos ndo seletivos, que ativam tanto os recetores
CB; quanto os CB», enquanto o HU-308 e o JWH-133 sdo analogos seletivos que ativam

especificamente os recetores CB» (Liu et al., 2020).
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Figura 3. Estruturas quimicas dos canabinoides sintéticos (A) nabilona, (B) WIN 55,212-2 ¢ (C)
JWH-133 (adaptado de Bow e Rimoldi, 2016).

Os antagonistas dos recetores canabinoides sao um grupo de compostos sintetizados para
impedir os efeitos dos canabinoides. Os antagonistas seletivos de recetores CB1, como o
AM251 e o SR141716A, bloqueiam especificamente os efeitos do receptor CBj. Os
antagonistas seletivos de recetores CB2, onde se inclui 0 SR144528 e 0 AM630, tém acdes

mais especificas em células e tecidos efetores, visando os recetores CB» (Liu et al., 2020).
2.2 Vias de administracdo e farmacocinética dos canabinoides

A via de administra¢do dos canabinoides afeta a biodisponibilidade e o efeito resultante
no paciente. Por exemplo, a administragdo por via inalatoria proporciona um inicio de
acdo mais rapido e uma biodisponibilidade sistémica mais elevada, tal como acontece
com o uso topico e transdérmico, uma vez que se evita o efeito metabdlico de primeira

passagem associado a via oral (Grossman et al., 2022).

A farmacocinética dos canabinoides administrados por inalagdo ¢ similar a da via
intravenosa. As concentragdes plasmaticas maximas de A’>~-THC e CBD s3o alcancadas
rapidamente (dentro de 3 a 10 minutos) apds a inalagdo, € sdo mais altas quando
comparadas as da via oral. A biodisponibilidade do A°-THC apés a inala¢io varia de 10%
a 35% devido a variabilidade (tanto intra como interindividual) nas caracteristicas
inalatorias (niimero, duragdo e intervalo de inalagdes, tempo de apneia, volume de
inalagdo), dispositivo inalatorio, tamanho das particulas inaladas e local de deposi¢ao no

sistema respiratorio (Lucas et al., 2018).

Fumar ¢ uma das vias comummente conhecidas do uso de candbis para fins recreativos.
A canabis medicinal, por outro lado, ¢ vaporizada num dispositivo especifico e inalada
para permitir a absor¢cao dos componentes ativos da planta de forma mais rapida e eficaz.
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A administragdo de compostos canabinoides por meio de um vaporizador evita os riscos
respiratorios associados ao fumo de candbis e a exposicdo aos compostos piroliticos
toxicos produzidos pela combustdo. No entanto, os efeitos farmacologicos dos

canabinoides vaporizados e fumados sao semelhantes (Lucas et al., 2018).

As preparagdes de spray bucal como, por exemplo, o Sativex® sofrem rapida absorc¢ao
através da mucosa oral e, portanto, sdo uteis para sintomas que requerem alivio rapido,
produzindo concentragdes plasmaticas mais altas em relagdo as orais, mas mais baixas
em relacdo ao A’-THC inalado. Entretanto, parte da dose pode ser ingerida e absorvida
por via oral. A administracao inalatoria ou sublingual de canabinoides evita ou minimiza
o extenso metabolismo de primeira passagem observado aquando da administracio oral

(Lucas et al., 2018).

A aplicagdo transdérmica de canabinoides impede o metabolismo inicial no figado, mas
a sua natureza altamente hidrofobica dificulta a penetragdo através da camada aquosa da
pele. Para alcangar uma absor¢do eficaz pela pele, ¢ necessario aumentar a
permeabilidade. O estudo in vitro de Stinchcomb et al. (2004) com pele humana
revelaram que a permeabilidade do CBD ¢é cerca de 10 vezes maior do que a do A°-THC,

0 que estd em linha com a menor lipofilia do CBD.

Tanto o A’-THC quanto o CBD sdo altamente lipofilicos e apresentam uma baixa
biodisponibilidade oral, estimada em apenas 6%. As formulagdes de A’-THC
administradas por via oral tém uma absor¢do varidvel e s3o extensivamente
metabolizadas no figado durante a primeira passagem, provocando picos concentragao
plasmatica mais baixos de A>-THC em comparagiio com a inalagdo e um tempo mais
longo (aproximadamente 120 minutos) até atingir o pico de concentracdo. Apos a
administracdo oral de CBD, foi observado um perfil de concentragdo no tempo
semelhante ao do A’-THC oral. Com base nessas informacdes, as formulagdes orais
podem ser benéficas para pacientes que necessitam de alivio sintomatico por um periodo
prolongado (Lucas et al., 2018). A distribui¢do dos canabinoides nos tecidos corporais ¢
altamente influenciada por esta natureza lipofilica. Por exemplo, o A’>~-THC possui um
volume de distribuicao consideravel (variando de 5,7 a 10 L/kg). Da mesma forma, o
volume de distribuicdo do CBD ¢ notavel (de 6 a 10 L/kg), permitindo a sua penetracao
eficiente no cérebro, tecido adiposo e varios 6rgaos. O consumo cronico de canabinoides

tende a resultar numa acumulagdo gradual nos tecidos (Voicu et al., 2023).

7



Potenciais aplicagdes terapéuticas dos canabinoides em Medicina Dentéria: revisao critica da literatura

O metabolismo dos canabinoides ocorre maioritariamente no figado, embora também
ocorra em outros 6rgaos como o cérebro, intestinos € pulmoes. As enzimas do citocromo
P450 (CYP 450), principalmente encontradas no tecido hepéatico, t€ém um papel crucial
na degradacdo metabdlica do A’-THC nos seus principais componentes através de
processos de descarboxilacao, epoxidacao e oxidacao (Voicu et al., 2023). A excre¢ao do
A°-THC ¢ complexa e a maior parte ¢ excretado através das fezes, o que representa 30 a
65% (Abidi et al., 2022). Semelhante ao A’>-THC, o CBD também é metabolizado pelo
CYP2C9, CYP3A4 e CYP2C19. A farmacocinética do CBD gera varios metabolitos e ¢
excretado pelas fezes e pela urina. Devido a falta de estudos abrangentes sobre outros
canabinoides e os seus metabolitos, ¢ provavel que enzimas semelhantes ao CYP2C9,
CYP3A4 e CYP2CI19, juntamente com outras ainda ndo identificadas, possam
desempenhar um papel no processo de decomposi¢ao e excrecao desses compostos (Abidi

et al., 2022).

2.3 Farmacologia do sistema endocanabinoide

O sistema endocanabinoide ¢ uma extensa e complexa rede de sinalizagdo endogena
composta por ligandos endocanabinoides (AEA e 2-AG), recetores canabinoides e
enzimas envolvidas na sintese e degradacdo de endocanabinoides. Além dos
endocanabinoides, os recetores canabinoides também podem ser modulados por
mediadores exogenos, como os compostos fitocanabinoides derivados da Cannabis
sativa, em particular o A>~THC e o CBD, e por canabinoides sintéticos (Polidoro et al.,

2021).

Virios estudos realizados em humanos e animais demonstraram que o sistema
endocanabinoide esta envolvido em multiplos processos fisiologicos, contribuindo para a
homeostase de varios 6rgaos, € que a sua desregulacao parece estar associada a diversas
condi¢cdes patologicas. No Homem, o sistema endocanabinoide estd envolvido na dor
inflamatoria e neuropatica, modulando a resposta inflamatdria por meio da supressao da
migracao de células imunes e da ativagdo da apoptose de células imunes (Polidoro et al.,

2021).

Os canabinoides ligam-se aos seus varios recetores para exercerem efeitos fisioldgicos e

fisiopatologicos por meio de diferentes vias de sinalizacdo. O mecanismo de agdo central
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¢ a inibicdo da adenilato ciclase, um sistema de mensageiros secundarios, de forma
dependente da dose. Em geral, os recetores CB1 e CB: estdo acoplados diretamente as
proteinas Gi/o para regular negativamente a atividade da adenilato ciclase, o que reduz os
niveis intracelulares de monofosfato de adenosina ciclico (¢CAMP). Isso leva a inibi¢ao da
proteina cinase dependente de cAMP (PKA), afetando vias de sinalizagdo subsequentes,
como canais idnicos, proteinas cinases ativadas por mitogeno (MAPK) e sinalizagdo

PI3K/Akt (Liu et al., 2020).

Terminal pré-sinaptico

= ASTHC = ASTHC
» Dronabinol + Dronabinol
- Nabilona w % - Nabilona
=
Recetor Recetor 5

Recetor de
neurotransmissores

Recetor de
neurotransmissores

Terminal pos-sinaptico

Figura 4. Sistema endocanabinoide (adaptado de Health Canada, 2018).

(1) Os endocanabinoides sdo sintetizados sob estimulo nos terminais pds-sinapticos: a
anandamida (AEA) ¢ formada pela quebra do lipido da membrana N-araquidonil-
fosfatidiletanolamina (NAPE) mediada por uma fosfolipase-D (PLD), enquanto o 2-
araquidonilglicerol (2-AG) ¢ sintetizado pela hidrélise do diacilglicerol da membrana mediada
pela lipase de diacilglicerol (DAGL).; (2) Ambos difundem-se retrogradamente em direcdo aos
terminais pré-sindpticos e, de maneira andloga aos canabinoides externos, como o A>-THC, o
dronabinol e a nabilona, eles ligam-se e acionam os recetores CB; acoplados a proteinas G; (3)
Com a ativagcdo da sinalizacdo da proteina Gi/o, a ligacdo de agonistas fitocanabinoides e
endocanabinoides aos recetores CB; conduz a inibi¢ao da adenilciclase, resultando na redugdo da
formacgdo de monofosfato ciclico de adenosina (cAMP) e da atividade da proteina cinase A; (4)
Nos canais de potassio (K") dependentes da proteina Gi/o, ocorre a abertura (indicados com "+")
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durante a ativagdo do recetor CB;. Isso resulta na hiperpolarizagdo dos terminais pré-sinapticos
e, simultaneamente, fecha os canais de calcio (Ca*") (indicados com "-"), evitando a libertagido de
neurotransmissores excitatorios e inibitorios armazenados, como o glutamato e 0 GABA; (5) Uma
vez libertados, os neurotransmissores difundem-se e ligam-se aos recetores pos-sinapticos; (6) A
AEA ¢ o 2-AG sdo recapturados nos terminais nervosos, possivelmente por meio de um
transportador especializado (representado por uma linha “tracejada”), e sofrem degradacdo. A
AEA ¢ processada pela hidrolase de amidas de acidos gordos (FAAH), enquanto o 2-AG ¢
degradado pela lipase de monoacilglicerol (MAGL), resultando na formagdo de acido

araquidonico (AA) e etanolamina (ETA) ou acido araquidonico (AA) e glicerol.

Nos seres humanos, o CB; foi localizado principalmente no cérebro e na medula espinhal,
mas atualmente ¢ aceite como expresso de forma ubiqua em todo o organismo. De forma
distinta, o CB; ¢ expresso em niveis elevados em leucocitos, neutrofilos, queratinocitos,
no bago, nas células NK e, em menor grau, no musculo, figado, intestinos e testiculos,

bem como no tecido adiposo (Bellocchio et al., 2021).

Os endocanabinoides sao mensageiros lipidicos que se ligam e modulam os recetores
canabinoides. A AEA e o 2-AG sdo os endocanabinoides mais abundantes no cérebro.
No entanto, existem varios outros ligandos endogenos com afinidade e atividade para
recetores canabinoides, incluindo éter 2-AG (éter noladin), O-araquidonoil etanolamina,
N-araquidonoil dopamina (NADA) e amida de acido oleico (oleamida). A AEA
demonstrou ter alta afinidade pelo CB; e baixa afinidade pelo CB», enquanto o 2-AG tem

uma afinidade moderada por ambos os recetores (Coelho et al., 2023).

Além dos recetores canabinoides classicos, no sistema endocanabinoide também estdo
presentes outros recetores, que incluem o recetor acoplado a proteina G 55 (GPCRS55), os
recetores do potencial de membrana transitorio vaniloide 1 (TRPV1), os recetores do
ativador do recetor proliferador de peroxissoma alfa (PPARa) e 0o GPCR119 (Liu et al.,
2020). O recetor GPCRS55, codificado pelo gene GPCRSS, foi identificado como o
terceiro recetor canabinoide, que se liga aos endocanabinoides e ligandos canabinoides
sintéticos. Tal como os recetores canabinoides classicos CB; e CB2, ¢ membro da familia
dos GPCR. Isso levou alguns investigadores a sugerirem denominar o GPCR55 de CB;

(Moriconi et al., 2010).

A canabis demonstrou um “efeito entourage” que consiste na intera¢ao sinérgica que

ocorre entre diferentes constituintes da planta, criando um resultado terapéutico
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melhorado. As interagdes entre diferentes canabinoides ou entre canabinoides e terpenos
sdo denominadas de “intra-entourage” e “inter-entourage”, respetivamente. Usando o
“efeito entourage”, o objetivo ¢ maximizar a eficacia terapéutica dos canabinoides e, ao
mesmo tempo, reduzir os efeitos colaterais adversos. Um exemplo de “intra-entourage”
¢ o caso do CBD que atua como uma molécula de entourage, ao reduzir os efeitos
psicoticos do A>-THC. Isso significa que o CBD, ao ser administrado junto com o A°-
THC, modula ou contrabalancga os efeitos psicoticos deste composto, tanto em humanos
quanto em animais. Alguns dos efeitos psicoticos do A’-THC incluem taquicardia,

ansiedade e aumento do apetite (Coelho et al., 2023).

As limitagdes dos endocanabinoides podem estar relacionadas com a sua curta duragao
de agdo, eficicia limitada e poténcia reduzida em situacdes de inflamacao cronica. Os
estudos em curso estdo a tentar ultrapassar estas limitagdes do sistema natural, recorrendo
ao uso de fitocanabinoides ou compostos sintéticos para manter a ativagao do sistema
endocanabinoide e proporcionar efeitos a longo prazo em condigdes de inflamagdo

cronica (Abidi et al., 2022).

A farmacologia do sistema endocanabinoide tem sido explorada para o desenvolvimento
de novas terapias para diversas doengas, incluindo dor cronica, distirbios neurolégicos,
transtornos do humor, transtornos alimentares, doengas cardiovasculares, inflamacao e

cancro (Lowe et al., 2021).

Como ja referido, os recetores canabinoides encontram-se localizados em todo o
organismo humano, incluindo a cavidade oral e a regido craniofacial. Dada a sua

importancia para a temdtica em estudo, este topico sera aprofundado em seguida.
2.3.1 Recetores canabinoides na cavidade oral e regido craniofacial
Mucosa oral

Aquando do uso de canabinoides, a mucosa oral € o principal tecido que entra em contacto
e interage com eles. Ao nivel da mucosa oral, a camada de tecido conjuntivo da lamina
propria contém glandulas salivares, vasos sanguineos, terminagdes nervosas e células do
sistema imunologico, sendo que os recetores canabinoides, incluindo CB1, CB; e TRPV1,

foram identificados nessas células dos tecidos da mucosa oral (Liu et al., 2020).
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Os recetores CB1 e CB2 modulam as fungdes da mucosa oral, sendo que os recetores CB»
estimulam a proliferagdo e diferenciagdo de queratindcitos epiteliais humanos, enquanto

os recetores CB1 tém o efeito oposto (Bellocchio et al., 2023).
Lingua

Varios estudos demonstraram a expressao de recetores CB1 e CB2 em toda a espessura do
epitélio lingual, bem como, nas papilas circunvaladas e fungiformes. Além disso, tanto
os recetores CBg, quanto os TRPV1, foram descritos em células epiteliais adjacentes aos

botdes gustativos e nas camadas basais do epitélio da lingua (Bellocchio et al., 2021).

O status fisiopatologico da lingua foi recentemente associado a niveis de expressao
diferencial de recetores canabinoides. Por exemplo, a expressao de recetores CB; e CB>
encontra-se aumentada nas células epiteliais linguais de pacientes com carcinoma
espinocelular. Em pacientes com a sindrome da boca ardente (SBA) foram encontrados
niveis de expressao de TRPV1 e CB:> mais elevados e de CB1 mais baixos (Bellocchio et

al., 2021).
Glandulas salivares

As glandulas salivares expressam ambos os recetores CB1 e CB2 com padroes especificos.
Os recetores CB; foram detetados nas glandulas salivares principais, no entanto, a sua
expressdo ndo foi observada nas células acinosas, estando restrita as células do ducto
estriado proximas a membrana apical. Os recetores CBz, por outro lado, foram
visualizados principalmente em células mioepiteliais que rodeiam os acinos, onde ocorre
a producao e libertagao de saliva, bem como em neurénios de ganglios dos ductos
secretores. A expressdo de recetores canabinoides nas glandulas salivares demonstrou
depender de varios fatores, incluindo a quantidade e qualidade dos alimentos e da
quantidade de noradrenalina. Por exemplo, na glandula submandibular, as membranas
basolaterais das células ductais expressam principalmente recetores CB1, que, no entanto,
também sdo encontrados nas células serosas de acinos mistos, dependendo do estado
alimentar (se estd em jejum ou ndo). Vérias evidéncias sugerem uma acao negativa da
ativacdo de recetores CB1 e CB» na regulacao da secregdo salivar, o que pode explicar a
sensagdo de boca seca experienciada pelos consumidores de canabis (Bellocchio et al.,

2021).
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Os recetores canabinoides localizados nas glandulas salivares, particularmente nas células
acinares submandibulares, também foram implicados na regulacdo da salivacdo e do
conteudo de saliva, pelo que podem ser tteis no tratamento da xerostomia (Lowe et al.,
2021). Corroborando esta hipotese, Prestifilippo et al. (2006) demonstraram que o
AM251 e 0 AM630, antagonistas dos recetores CB1 e CB», respetivamente, foram capazes
de bloquear os efeitos inibitorios da AEA na secre¢cdo de saliva e, consequentemente,

aumentaram a produgdo de saliva.
Tecido pulpar

Os estudos que detetaram a expressao do recetor CB; em tecido pulpar dentario sdao ainda
escassos, no entanto, varios outros destacam um papel terapéutico dos canabinoides neste
tecido oral. De facto, os recetores CB; foram encontrados na fronteira entre a polpa e a
dentina, especialmente localizados nos terminais nervosos que penetram no tecido pulpar,
e esse padrao de expressao foi mantido nas fibras nervosas da polpa dentaria dolorosa.
Dado o papel bem conhecido dos supressores de neurotransmissores em praticamente
todos os tipos de transmissdo, juntamente com a presenca de recetores CB; nessas
terminacgdes nervosas, os canabinoides podem representar um bom alvo terapéutico para
doencas pulpares. Outro alvo da utilizagdo de canabinoides na polpa dentaria podera ser
a reparagdo/regeneracdo da dentina (Bellocchio et al.,, 2021). De facto, recetores

funcionais também foram encontrados em odontoblastos humanos (Que et al., 2017).
Tecido periodontal

Ambos os recetores CB1 e CB; sdo encontrados nos tecidos periodontais € a sua expressao
pode variar em diferentes condi¢des. Em tecidos periodontais saudéveis, os recetores CB;
sdo expressos no ligamento periodontal (LPD) em niveis significativamente mais
elevados do que os recetores CB>. Além disso, a expressao do recetor € mais forte dentro
do epitélio em comparagao com o LPD. Numa situacdo de inflamagdo bacteriana, a
expressdo do recetor CB1 ¢ regulada negativamente, mas a expressao do recetor CB; ¢
aumentada no LPD. Em contraste, sob a condi¢ao de inflamagdo estéril, ambos os
recetores CB1 e CB, aumentam a sua expressao no LPD, mas isso ndo ¢ observado no

cimento ou no osso alveolar (Liu et al., 2020).

Estes padroes distintos de expressao no LPD podem ser representativos de fungdes
celulares distintas, pelo que os recetores canabinoides no tecido periodontal tém sido
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propostos como reguladores do crescimento e diferenciacdo celular, dos processos

inflamatoérios e da cicatrizagao tecidular (Bellocchio et al., 2021).

2.4 Efeitos farmacologicos dos canabinoides

Entre as varias propriedades da canabis, as antieméticas sdo as mais bem estudadas, tendo
sido confirmadas antes mesmo da descoberta dos recetores canabinoides. Posteriormente,
varios ensaios clinicos corroboraram a sua eficacia no controlo das nauseas e vomitos

associados a quimioterapia (Coelho et al., 2023).

Embora a estimulacao do apetite seja uma propriedade muito associada ao efeito dos
canabinoides, o seu interesse aumentou significativamente com a descoberta do papel dos
endocanabinoides no controlo do apetite, do metabolismo periférico e na regulagdo do
peso corporal. Além de um aumento do apetite, os canabinoides induziram um aumento
da gordura corporal, reducdo de nauseas e melhoria do status funcional. Estas evidéncias
permitiram a aprovacio pela FDA do dronabinol (A’-THC sintético) como estimulante
do apetite em pessoas com SIDA, sendo comercializado com as designagdes de Marinol®

(aprovado em 1992) e Syndros® (aprovado em 2016) (Fonseca et al., 2019).

O CBD e o A’-THC tém sido investigados com mais frequéncia e em maior extensio
quando comparados a outros canabinoides na literatura cientifica, ¢ ambos tém
demonstrado potencial terapéutico em diversas condig¢des fisiopatoldgicas. Os usos
terapéuticos do CBD tém sido associados as suas propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes e analgésicas, incluindo aplicagdes variadas, como na diferenciagdo celular
do tecido 6sseo, neuroprotegdo, agentes antiepiléticos, ansioliticos e anticancerigenos. O
CBD também pode ser usado com beneficios para a saide que ainda ndo foram
completamente estudados, incluindo alivio do stress, relaxamento e melhoria do sono

(David et al., 2022).

Devido as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e neuroprotetoras, o CDB
foi proposto como uma estratégia inovadora promissora para a doenga de Alzheimer.
Além disso, o CBD reduz a hiperfosforilacdo da proteina tau, inibe a atividade da
acetilcolinesterase e a deposi¢do e expressdao de beta-amiloide. Esses pontos de agao

farmacologicos estao envolvidos na complexa patogénese da doenga de Alzheimer. No
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entanto, os mecanismos moleculares do CBD neste campo ainda nao foram totalmente

esclarecidos (Ozarowski et al., 2021).

De acordo com os estudos cientificos, os medicamentos derivados da candbis podem
diminuir os sintomas da esclerose multipla, incluindo espasticidade, dor neuropatica,
tremor e funcao prejudicada da bexiga; no entanto, nenhum canabinoide ¢ indicado para
o tratamento da base fisiopatologica da esclerose multipla (Ozarowski et al., 2021).
Alguns estudos sugerem, ainda, que os canabinoides tém um potencial efeito
imunossupressor, 0 que constitui uma mais-valia no controlo desta doenga. Além disso,
modelos animais indicam que a ativagdo dos recetores canabinoides pode atrasar a
progressdo da EM, reduzindo a inflamacdo e promovendo a remielinizacdo (Fonseca et

al., 2019).

A sindrome de Gilles de la Tourette (SGT) ¢ uma condigdo neuropsiquiatrica
caracterizada por tiques motores e vocais involuntarios, que podem ser simples, como
piscar os olhos, ou complexos. Quatro ensaios clinicos avaliaram o efeito do A’~THC na
SGT envolvendo um total de 36 doentes. A gravidade dos movimentos (tiques motores)
ou sons (tiques fonicos ou vocais) melhoraram com o tratamento com canabinoides.
Porém os estudos foram considerados com um elevado risco de viés (Whiting et al.,
2015). Recentemente, outro ensaio clinico foi proposto para avaliar a seguranga e
tolerabilidade de uma combinagdo de A>-THC e palmitoil etanolamida (PEA). No estudo
de doze semanas, 16 adultos receberam uma dose diaria de THX-110 (combinagao de no
méximo 10 mg de A>-THC e 800 mg de PEA). Para quantificar a gravidade dos sintomas
de tique, caracterizados por movimentos, espasmos ou sons repetidamente repentinos, em
pessoas com idades entre 6 e 18 anos, foi utilizada a Escala Global de Gravidade de Tic
de Yale. Verificou-se que o THX-110 melhorou os sintomas de tique ao longo do tempo
nos pacientes apds a primeira semana em comparagdo com o valor basal. No entanto,
foram encontrados alguns efeitos secundarios, mas foram controlados com uma

diminui¢do do A’-THC administrado (Bloch et al., 2021).

A canabis tem sido utilizada ha milhares de anos para o alivio da dor e estudos in vitro
forneceram evidéncias sobre as propriedades anti-inflamatorias dos canabinoides através
da inibicdo da COX-2 (Fonseca et al., 2019) e também por outros mecanismos. Sabe-se
que a administragcao de CBD suprime a resposta imunoldgica ao interferir com a produgao

de citocinas e a inflama¢do. Como mencionado anteriormente, a afinidade do CBD pelos
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recetores CB1 e CB2 ndo ¢ muito significativa, pelo que sua atividade farmacoldgica pode
ser mediada por outros recetores. Corroborando esta hipotese, foi demonstrado que
compostos antagonistas do recetor TRPV1 bloqueiam os efeitos do CBD, indicando que
este exerce suas acdes anti-inflamatérias modulando o TRPV1. Uma regulacdo das
respostas imunes pela via de sinalizagdo JAK/STAT também ¢ negativamente modulada
pelo CBD. De facto, a ativagao do JAK/STAT por meio da libertagdo do fator de necrose
tumoral o (TNF-a), interferdo-y (IFN-y), interleucina-1 (IL-1), IL-2 e a citocina
inflamatoéria IL-6 ¢ atenuada pelo CBD in vitro e in vivo. O CBD também ¢ capaz de
prevenir a ativacao do complexo inflamassoma dos recetores semelhantes ao dominio de
oligomerizagao de nucleotideos, envolvendo as vias pro-inflamatorias NF-xB, MAPK e
IFN, reduzindo assim as citocinas pro-inflamatorias, como IL-1f e IL-18. Além disso, na
inibicao da rapida captagdo celular de adenosina por transportadores de nucleosideos, o
CBD também foi estudado para modular a adenosina, induzindo efeitos anti-inflamatdrios
protetores por meio do recetor Aza. Portanto, durante a inflamacao, a inibi¢ao da captacao
intracelular de adenosina pelo CBD pode promover um mecanismo de sinalizagdo

protetora (Bellocchio et al., 2023).

Atualmente, os canabinoides sdo considerados analgésicos seguros e modestamente
eficazes, que fornecem uma opg¢do terapéutica razoavel no tratamento da dor crénica,
particularmente em doentes que experienciaram sem sucesso uma primeira e segunda
linha de tratamento. Ensaios clinicos a decorrer pretendem averiguar possiveis efeitos
sinérgicos dos medicamentos opioides com o A’-THC, o que seria particularmente
interessante como combinagdo analgésica, especialmente para a dor refrataria a opioides

(Wiese et al., 2018).

Por ultimo, os estudos realizados in vitro e in vivo demonstraram que o CBD também
possui propriedades anticonvulsivantes (cit. in Nabbout e Thiele, 2020). Em 2013, a GW
Pharma realizou a primeira fase de ensaios clinicos usando o Epidyolex®, uma forma
purificada de CBD (>99% CBD). Esses ensaios revelaram resultados promissores sobre
a eficacia do CBD e mostraram alta tolerabilidade desse composto para o tratamento de
epilepsias refratarias a farmacoterapia convencional. Isso, por sua vez, levou a aprovagao
como um medicamento eficaz pela FDA e pela Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) em 2018 e 2019, respetivamente, do CDB para o tratamento de convulsdes em
diversas e raras formas de epilepsia, nomeadamente a sindrome de Lennox-Gastaut ou a

sindrome de Dravet em criangas de dois anos (ou mais) com doses maximas de 10 mg/kg
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duas vezes ao dia e uma dose maxima de 50 mg/kg/dia em adultos (Ozarowski et al.,

2021).

O potencial terapéutico do CBD vai muito além da epilepsia, com aplicagdes numa ampla
gama de disturbios ndo psiquiatricos e psiquiatricos, incluindo ansiedade, depressao,
transtorno bipolar, psicose e disturbios do sono. Estudos em modelos animais sugerem
que o CBD pode produzir efeitos semelhantes aos ansioliticos, ativando recetores 5-HT1a
pos-sinapticos localizados em regides-chave do cérebro associadas a respostas
defensivas, como o nucleo do leito cinzento periaquedutal dorsal da estria terminal € o

cortex pré-frontal medial (Voicu et al., 2023).

Os primeiros estudos correlacionando o uso de candbis e a pressao intraocular datam da
década de 70 do século passado em que se verificou uma reducdo de 30% na pressdo
intraocular em consumidores de canabis. O A’-THC, em particular, é capaz de reduzir a
pressao intraocular. Entretanto, os efeitos cardiovasculares e neuroldgicos observados
podem, teoricamente, diminuir o efeito benéfico da reduc¢do da pressdo intraocular pela
reducdo do fluxo sanguineo ocular. A utilidade clinica da canabis para o tratamento do
glaucoma &, por isso, limitada pela incapacidade de separar o efeito terapéutico dos efeitos
psicoativos indesejaveis (Fonseca et al., 2019). Por outro lado, alguns canabinoides
sintéticos, administrados por via topica, como o WIN 55212-2, demonstraram reduzir a
pressdo intraocular resistente a terapias convencionais (Porcella et al., 2001). Mais
estudos devem ser realizados a fim de examinar a seguranga e eficacia desses compostos

no tratamento do glaucoma.

A agdo anticancerigena do CBD parece envolver varios mecanismos, nomeadamente a
inibi¢do da proliferacao e migracao de células tumorais, a inibi¢do da migragdo e invasao
de células endoteliais e da angiogénese, ¢ a regulacdo negativa de fatores pro-
angiogénicos (Ozarowski et al., 2021). No entanto, serdo necessarios ensaios clinicos bem

delineados para validar a eficacia antitumoral dos canabinoides.
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2.5 Produtos a base de candbis para uso terapéutico

A canabis medicinal pode ser administrada por diversas vias, incluindo cépsulas orais ou
retais, adesivos transdérmicos, sprays bucais ou dérmicos, ¢ na forma vaporizada

(Grossman et al., 2022).

Os canabinoides sintéticos também estdo disponiveis em alguns paises e podem ser
amplamente categorizados em grupos, dependendo de suas semelhangas estruturais com
canabinoides naturalmente ocorrentes e suas relagdes com os recetores de canabinoides.
O dronabinol (Marinol®) e a nabilona (Cesamet®) sdo canabinoides sintéticos
produzidos para uso medicinal que mimetizam os efeitos do A’-THC. Estes
medicamentos encontram-se aprovados para uso medicinal nos EUA, Alemanha e nos
Paises Baixos. No entanto, apenas a nabilona esta disponivel no Reino Unido. O teor de
A°-THC e CBD na canabis medicinal pode ser tdo alto quanto 22% e 9%, respetivamente.
Muitas lojas de produtos naturais e farmacias vendem suplementos alimentares contendo
canabinoides que sdo comercializados para uso medicinal. No Reino Unido, esses
produtos permanecem legais, desde que o teor de A’>-THC seja inferior a 0,2% e produtos
que contém apenas CBD nao sdo considerados como drogas controladas (Grossman et

al., 2022).

Em Portugal, a Lei n.° 33/2018, de 18 de julho, estabeleceu o quadro legal para a
utilizagcdo de medicamentos, preparagdes e substancias a base da planta da canabis para
fins medicinais, nomeadamente a sua prescricao € a sua dispensa em farmadcia, tendo o
Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15 de janeiro, procedido a sua regulamentacao (INFARMED,
2019). Este enquadramento legal teve como objetivo tornar acessivel o tratamento com
medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta da canabis garantindo que as
preparagdes disponibilizadas cumprem todos os requisitos necessarios no que concerne a
demonstragdo da respetiva qualidade e seguranca, contribuindo dessa forma para a
salvaguarda e protecdo da saude publica e a preven¢do do seu uso indevido de acordo
com a Conven¢ao das Nacdes Unidas contra o trafico ilicito de estupefacientes e de

substancias psicotropicas.

A Tabela 1 apresenta os canabinoides naturais e sintéticos comercializados para fins
medicinais. Em Portugal, apenas estdo disponiveis sob receita médica os medicamentos

Sativex® e Epidyolex® e a substincia Tilray Flor Seca THC 18.
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O Sativex® apresenta-se sob a forma de solugfio para pulverizagio bucal que contém uma
mistura de canabinoides, o A>-THC e o CBD (cada pulverizagio tinica de 100 ul contém
2,7 mg de A’-THC e 2,5 mg de CBD). Este medicamento é indicado para o alivio da
rigidez muscular associada a esclerose multipla em doentes refratarios as medicagdes

antiespasticas convencionais (Fonseca et al., 2019).

O Epidyolex® é um medicamento sob a forma de solucdo oral que contém CBD 100
mg/ml. Pode ser usado para tratar epilepsia, ¢ uma terapéutica adjuvante de crises
associadas a sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet (em associagdo com
clobazam), para doentes a partir dos 2 anos. E ainda indicado como terapia adjuvante de
convulsdes associadas ao complexo de esclerose tuberosa igualmente para doentes a
partir dos 2 anos. O Epidyolex® nio é comercializado em Portugal, mas est4 incluido no
programa de acesso precoce, aprovado pelo INFARMED, para doentes com sindrome de

Lennox-Gastaut ou Dravet (INFARMED, 2024).

A substancia Tilray Flor Seca THC 18 ¢ um quimiotipo alto em A’~-THC produzido pela
farmacéutica Tilray Portugal. Foi autorizada pela INFARMED a 27 de janeiro de 2021.
Esta preparacdo consiste em flores secas da planta fémea de Cannabis sativa L. com 18%
A°-THC e <1% de CBD. A administrago ¢ feita por vaporizagdo com dispositivo médico
certificado. O uso da preparacao Tilray Flor Seca THC 18 esta dependente de prescri¢ao
médica obrigatdria, apds realizacdo de diagnostico adequado e nos casos em que se
determine que os tratamentos convencionais com medicamentos autorizados ndo estao a

produzir os efeitos esperados ou provocam efeitos adversos relevantes.

Os doentes com indicagdo para o uso da flor seca serdo os que se enquadrem em seis das
sete indicacdes terapéuticas de acordo com a Deliberacdo n.° 11/CD/2019 (INFARMED,
2019), no disposto no n.® 3 do artigo 9.° da Lein.® 33/2018. As seis indicacdes terapéuticas
sdo: espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da espinal medula; nauseas,
vomitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia combinada de HIV e
medicagdo para hepatite C); estimulagcdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes
sujeitos a tratamentos oncologicos ou com SIDA; dor créonica (associada a doengas
oncologicas ou ao sistema nervoso, como por exemplo na dor neuropatica causada por
lesdo de um nervo, dor do membro fantasma, nevralgia do trigémeo ou apos herpes

zoster); sindrome de Gilles de la Tourette; glaucoma resistente a terapéutica.
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Tabela 1. Canabinoides naturais e sintéticos para fins medicinais (adaptado de Caputo et al., 2021)

Canabinoide Nome comercial Via administracio Indicacao terapéutica

Dronabinol Marinol® Capsulas e Antiemético (associada ao tratamento de
(THC Syndros® Solug¢ao oral quimioterapia);
sintético) e Estimulacao do apetite em quadros clinicos

de anorexia associada a pacientes com SIDA

Nabilona Cesamet® Capsulas e Antiemético (associada ao tratamento de
quimioterapia)

Nabiximais Sativex® Solugdo para e Espasticidade moderada a grave, associada a

(THC e CBD) pulverizagio bucal esclerose multipla, em doentes que néo

respondem adequadamente a outro tipo de
terapéutica antiespastica (casos refratarios as

terapias convencionais)

Canabis Tilray Flor Seca Inalagdo Utilizar em adultos com idade > 25 anos.
herbacea (flor) THC 18 (vaporizado) e Nauseas e vomitos (resultantes, por
exemplo, de quimioterapia e radioterapia);
e Estimulacao do apetite em cuidados
paliativos;
o Glaucoma resistente a terapéutica;
e Tratamento da dor crdnica (associada a
doengas oncologicas ou a doengas do sistema
nervoso);
e Sindrome de Gilles de la Tourette;
e Espasticidade muscular associada a

esclerose miultipla

CBD Epidyolex® Solugdo oral e Sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome
de Dravet em associacao com clobazam, para
doentes a partir dos 2 anos;

e Convulsodes associadas ao complexo de
esclerose tuberosa para doentes a partir dos 2

anos.
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2.6 Areas potenciais de aplica¢dao dos canabinoides em Medicina Dentaria

A Tabela 2 apresenta os resultados de alguns estudos realizados in vitro e in vivo que
avaliaram os efeitos farmacoldgicos dos canabinoides e que servem de base para as areas
potenciais de aplicagdo dos canabinoides na Medicina Dentaria explanadas nos topicos

seguintes.
2.6.1 Higiene oral e prevengado de céries

O biofilme oral ¢ uma estrutura complexa formada pela acumulacdo sequencial de mais
de 600 espécies de bactérias. A placa dentaria inclui a placa supragengival, que contém
principalmente bactérias aerobicas, e a placa subgengival, que contém principalmente
bactérias anaerobicas. Praticas regulares de higiene oral pessoal podem efetivamente
ajudar a remover a acumulacdo supragengival, suprimindo assim os agentes patogénicos
periodontais na placa subgengival. Embora a clorexidina ainda seja o antissético de
referéncia para uso oral, ndo ¢ recomendado o seu uso regular, sendo prescrita pelo
médico dentista para utilizagio por curtos periodos. E, por isso, importante encontrar uma
alternativa de uso regular mais segura e eficaz para manter a higiene oral (Vasudevan e

Stahl, 2020).

Recentemente, surgiu o interesse no potencial do CBD em terapias antibacterianas.
Diversas pesquisas realizadas indicam que o CBD possui a capacidade de inibir o
crescimento bacteriano e até mesmo de matar varias espécies bacterianas, especialmente
aquelas classificadas como Gram-positivas (Barak et al., 2022). Por exemplo, Vasudevan
e Stahl (2020) realizaram um estudo in vitro para avaliar o potencial antibacteriano de um
colutorio oral contendo canabinoides (CBD e CBG <1% em peso) no contetudo bacteriano
aerdbico total da placa dentéaria. Os resultados demonstraram uma atividade bactericida
com eficiéncia equivalente ou superior, quando comparada a da clorexidina 0,2%,
sugerindo que podera ser usado como uma alternativa mais segura e eficaz aos colutorios
orais contendo alcool e/ou fluor. Além disso, o estudo realizado por Stahl e Vasudevan
(2020) também constatou que os canabinoides CBD, CBC, CBN e CBG mostraram-se
mais eficazes na reducao da contagem de coldnias bacterianas na placa bacteriana em
comparacdo com os produtos sintéticos de higiene oral padrao da industria, como

Colgate® e Oral B®. Os autores sugeriram que esses canabinoides podem representar uma
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op¢ao mais segura em relagdo aos produtos sintéticos tradicionais de higiene oral devido

a resisténcia bacteriana.

A cérie dentaria representa uma das doencas bacterianas crénicas mais comuns no
Homem. O seu desenvolvimento esté ligado a formacgao de biofilme, sendo influenciado
por diversos fatores de risco, como predisposi¢cdo genética, habitos alimentares, ambiente
e comportamento. Dois grupos principais de bactérias sdo conhecidos como principais
geradores de carie, nomeadamente o grupo Streptococcus mutans € as espécies
Lactobacilli. O estudo realizado por Barak et al. (2022) demonstrou que a agao do CBD
contra S. mutans ¢ atribuido a inibicao do crescimento bacteriano e subsequente bloqueio
da formagao de biofilme, diminui¢do da atividade metabdlica do biofilme e prevengdo da
recuperacdo bacteriana dentro dos biofilmes apds o tratamento com CBD. Esta
capacidade do CDB penetrar em biofilmes pré-formados ¢ uma caracteristica vital em

produtos farmacéuticos concebidos para o ambiente oral.
2.6.2 Terapia pulpar

A exposi¢do da polpa viva devido a caries profundas, lesdes traumaticas ou danos
mecanicos ¢ um aspeto importante na medicina dentdria moderna, especialmente, em
dentes que ainda estdo em crescimento. A contaminacdo bacteriana da polpa dentéria
exposta pode levar a inflamacdo, dor, necrose pulpar e interrup¢do do crescimento das
raizes, aumentando assim a vulnerabilidade dos dentes a fraturas ¢, em ultima instancia,
a perda dentaria. A terapia pulpar vital (TPV) ¢ comummente executada em ambientes
odontolédgicos para preservar a polpa vital. O seu propdsito ¢ manter a vitalidade da polpa
dentaria exposta e induzir a odontogénese com materiais de recobrimento pulpar

bioativos (Qi et al., 2021).

O estudo realizado por Tsumura et al. (2012) em odontoblastos de rato demonstrou que o
tratamento com canabinoides promoveu a formacao de dentina reparadora ao modular a
entrada de Ca?* extracelular. Os autores postularam que o mecanismo para a reparacao do
tecido pulpar dentario ¢ mediado por recetores CB; via ativagdo da metaloproteinase de
matriz-2 em células de polpa dentdria. Mais recentemente, o estudo de Qi et al. (2021)
forneceu as primeiras evidéncias in vitro de que o CBD em doses baixas ¢ seguro para
induzir a odontogénese/osteogénese em células de polpa dentaria humana através do

recetor CBz. Isso torna o CBD um potencial agente para desenvolver novas terapéuticas
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no tratamento da polpa vital na area da medicina dentdria como por exemplo, no

recobrimento pulpar direto.

Outro estudo, realizado por Navarro-Saiz et al. (2022), demonstrou que os odontoblastos
humanos e os fibroblastos gengivais primarios expressam recetores CB1 e CB» funcionais,
e que, sob condigdes inflamatorias, ambos os recetores aumentam a sua expressao,
especialmente o recetor CB». Além disso, verificou-se que o CBD gera influxos de Ca?,
demonstrando que possui atividade bioldgica e comunicacdo funcional com o TRPV1.
Em conjunto, estes resultados evidenciam a importancia da expressao destes recetores
nos processos fisiologicos e patoldgicos na polpa dentaria e nos tecidos periodontais,
abrindo novas perspetivas na pesquisa por alternativas terapéuticas mais eficazes contra

a inflamacao pulpar e periodontal.
2.6.3 Terapia periodontal

A microbiota oral ¢ abundante, com uma grande variedade de microrganismos, que
muitas vezes podem levar a infe¢cdes periodontais, constituindo um problema clinico e
também um risco para varias patologias sistémicas. O sistema endocanabinoide pode ser
um alvo promissor no tratamento da doenga periodontal, pois tem demonstrado
desempenhar um papel na modulagao/supressao das respostas inflamatorias pelas células
do LPD. O endocanabinoide AEA parece desempenhar um papel modulador na
inflamagao periodontal e um papel na imunossupressao das células do LPD humano em

resposta ao lipopolissacarideo de Porphyromonas gingivalis (Ozdemir et al., 2014).

A expressao dos recetores canabinoides CB1 e CB: nos tecidos periodontais (epitélio
juncional, células de resposta imune, fibroblastos gengivais e do LPD, osteoblastos e
osteoclastos) e o aumento da sua expressdo na presenca de inflamagdo evidenciam um
possivel papel na modulagdo da resposta do hospedeiro. A ativacao desses recetores por
canabinoides parece reduzir a inflamacdo e bloquear vias pro-inflamatorias. As
modulacgdes dessas respostas estdo associadas a um conjunto de agdes que regeneram e
reparam o tecido, promovem o estimulo da proliferagdo e sobrevivéncia de células tronco,
o aumento da sintese de metaloproteinases, paralelo a proliferagdo de fibroblastos
gengivais e fungdes anabolicas do metabolismo 6sseo mediadas pelo sistema
RANK/RANKL, o que resulta no aumento da diferenciacdao osteogénica e na reducao da

reabsor¢ao ossea (Rendon et al., 2023).
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Alguns desses efeitos benéficos consistentes do CBD na terapia periodontal foram
descritos em modelos animais. O estudo realizado por Ossola et al. (2016) em ratos
tratados com HU-308, um analogo sintético do CBD, demonstrou o papel do recetor CB>
na modulagao da extensao do dano periodontal e seu impacto no tecido gengival, no osso
alveolar e na fung¢do salivar. No mesmo estudo, o CBD demonstrou propriedades anti-
inflamatorias e anti-reabsorc¢ao 0ssea, inibindo o sistema RANK/RANKL e reduzindo os
niveis de citocinas pro-inflamatorias. O CBD também auxilia nas doengas periodontais
inflamatérias bacterianas em virtude de suas propriedades antimicrobianas, como ja

referido anteriormente.
2.6.4 Analgesia orofacial

Hé uma crescente aceitagdo, popularidade e utilizagdo global de produtos canabinoides
para diversas condi¢des de satde, incluindo a dor orofacial, sendo que o tratamento desta
¢ um dos papéis mais relevantes desempenhados pelos médicos dentistas. A dor orofacial
no contexto odontolodgico pode incluir dor aguda (por exemplo, pulpites, periodontite
apical, dor pods-operatoria cirirgica) ou dor crénica (por exemplo, disfuncgdes

temporomandibulares (DTM), SBA, nevralgia do trigémeo (Votrubec et al., 2022).

O papel dos recetores CB; e CB; na regulagdo das vias da dor através da modulacao da
libertagdo de neurotransmissores nas terminagdes nervosas tem sido amplamente
investigado. Hé igualmente evidéncias do efeito anti-inflamatdrio causado pela ativagao
de ambos os recetores (Philpott et al., 2017). Por estas razdes, esses recetores tém sido
investigados como alvos terapéuticos para o tratamento da dor e da inflamagdo (Navarro-

Saiz et al., 2022).

O estudo de Nitcka-Buchta e colaboradores (2019) concluiu que a aplicagdo de uma
formulac¢ao contendo CBD no musculo masseter reduziu a atividade e a intensidade da
dor durante a posicao de repouso e melhorou a condicado do musculo em pacientes com
dor miofascial. Embora sejam necessarios estudos adicionais de validagdo, o CBD deve
ser tido em considerac@o no tratamento da dor dos musculos da mastigagdo em pacientes
com DTM. Estes resultados parecem sugerir que a via topica de administragao de CBD ¢
eficaz para o alivio da dor, uma vez que atua a nivel dos recetores CB1/CB> periféricos

com uma maior biodisponibilidade local, quando comparada com a biodisponibilidade da
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formulacao oral, dado que escapa ao efeito de primeira passagem hepatica (Votrubec et

al., 2022).

Outra aplicagdo do CBD que representa um possivel beneficio para a odontologia ¢ no
tratamento da artrite que frequentemente envolve a articulacdo temporomandibular. O
CBD demonstrou potenciais efeitos benéficos em estudos pré-clinicos para reduzir a
inflamacao e a dor associadas a artrite. Por exemplo, o CBD inibe a proliferacao de células
T, prevenindo assim a produgdo de IFN e TNF e o desenvolvimento de artrite reumatdide
autoimune mediada por linfocitos T do tipo Thl (Bellocchio et al., 2023). Blake et al.
(2006) conduziram um ensaio clinico randomizado duplo-cego, controlado por placebo,
explorando o efeito do Sativex® em pacientes com artrite reumatoide. Os resultados
revelaram uma reducao estatisticamente significativa na intensidade da dor em repouso e
durante o movimento. O impacto deste medicamento na dor inflamatoria nas articulagdes
¢ promissor ¢ pode ter aplicacdo clinica noutros disturbios articulares que afetem a

articulacdo temporomandibular.

Num outro ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, Skrabek et
al., (2008) investigaram a eficacia da nabilona na redu¢do da dor e melhoria da qualidade
de vida em 40 pacientes com fibromialgia. O grupo que recebeu a nabilona relatou uma
redu¢do notavel na intensidade da dor, na ansiedade e no impacto da doenga na qualidade
de vida dos pacientes. Essa descoberta relacionada a fibromialgia pode ser extrapolada
para a DTM, j& que, embora sejam condi¢des clinicamente diferentes, sdo ambas
distarbios de dor crénica que envolvem tanto mialgia quanto artralgia e tém uma

fisiopatologia comum (Grossman et al., 2022).

A SBA primaria, ou SBA idiopatica, ¢ definida pela International Headache Society
como uma “sensacao de ardor intraoral ou disestesia, recorrente diariamente por mais de
duas horas por dia, e ao longo de mais de trés meses, sem lesdes tecidulares causais
clinicamente evidentes”. Além da sensacdo de ardor ou picada na lingua, labios ou outras
superficies mucosas da boca, os pacientes com SBA frequentemente relatam boca seca

(xerostomia), distarbio do paladar (disgeusia) e sensa¢des de dorméncia ou parestesia.

Acredita-se que o sistema endocanabinoide desempenhe um papel importante na
plasticidade sinaptica, regulando tanto sinapses excitatorias quanto inibitorias em

resposta a eventos especificos. Essas alteragdes neuroquimicas contribuem para processos
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como aprendizagem, memoria e adaptacdo comportamental (Xu e Chen, 2015). Em
particular, os endocanabinoides libertados nos neur6nios pos-sinapticos suprimem a
libertagdo de neurotransmissores pré-sinapticos. Consequentemente, os canabinoides
podem ser benéficos no tratamento da SBA ao prevenir a excitotoxicidade induzida pelo

glutamato (Pereira et al., 2022).

A investigacdo existente corrobora as propriedades neuroprotetoras dos canabinoides
(Voicu et al., 2023), que podem prevenir a neurotoxicidade relacionada ao stress
oxidativo e, além disso, algumas evidéncias, embora limitadas, indicam que estimulam a
producdo de fator de crescimento nervoso (Velasco et al., 2001) e do fator neurotréfico
derivado do cérebro (D'Souza et al., 2009). Considerando a natureza neuropatica da SBA,
essa neuroprotecdo proporcionada pelos canabinoides representa uma estratégia
promissora para os pacientes com esta doenca. Além disso, a a¢dao anti-inflamatoria,
antioxidante e antiapoptotica também contribuem para uma estratégia terapéutica

legitima na SBA (Pereira et al., 2022).
2.6.5 Ansiedade associada a consulta de medicina dentaria

A ansiedade associada a consulta de medicina dentaria, vulgarmente designada de
ansiedade dentaria, ¢ um medo legitimo da dor antecipada que leva o paciente a evitar as
consultas de medicina dentédria. Varios estudos mostraram existir uma relagdo intima
entre a ansiedade dentaria e o desenvolvimento de doengas dentarias. A ansiedade é um
problema frequente e significativo para os médicos dentistas em todo o mundo e constitui

um fator que contribui para os seus proprios niveis de stress (Cooper et al., 2021).

Foram desenvolvidas estratégias para reduzir e/ou gerir a ansiedade na consulta de
medicina dentaria, incluindo abordagens ndo farmacoldgicas, como estabelecer uma boa
comunicacgdo e relagdo entre dentista e paciente, dessensibilizacdo sistémica, hipnose,
terapia cognitivo-comportamental (um tipo de terapia psicologica destinada a eliminar os
pensamentos negativos associados a ansiedade e fobia dentaria) e intervengdes
farmacoldgicas, como sedacdo intravenosa, sedagdo por inalagdo, anestesia local e geral

(Lowe et al., 2021).

O potencial terapéutico do CBD para o tratamento da ansiedade dentédria foi também
investigado recentemente dado as suas reconhecidas propriedades ansioliticas,
panicoliticas e anticompulsivas (Lowe et al., 2021). No estudo realizado por Cooper et al.
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(2021), os pacientes receberam duas doses de uma formulagado oral (Purzorb®) contendo
CBD, canabidivarina (CBDV) e tetrahidrocanabivarina (THCV) descarboxilados, uma
dose na noite anterior ¢ outra 15 minutos antes da consulta ao dentista, como uma
estratégia para quebrar o ciclo do medo dentario. Este ciclo vicioso ocorre quando os
problemas dentérios ndo sao adequadamente tratados porque o paciente evita o tratamento
devido a ansiedade associada aos estimulos ameagadores percebidos no cuidado
odontologico. Os resultados mostraram que a administragdo de CBD parece ajudar a
reduzir a ansiedade do paciente, permitindo assim que ele enfrente o tratamento

odontolégico de maneira mais calma e colaborativa.

2.6.6 Tratamento do cancro oral/cabeca e pescoco ou de consequéncias do tratamento

oncolégico

Sabe-se hoje que os recetores canabinoides CB1 e CB: sdo regulados positivamente em
certos tipos de cancro e, por isso, constituem potenciais alvos a serem explorados no
tratamento do cancro. Os canabinoides como o CDB e o A’>-THC demonstraram possuir
propriedades  antioxidantes,  antimetastaticas, antitumorais, apoptdticas e
antiangiogénicas em varias linhas celulares tumorais (Seltzer et al., 2020), o que sugere
que possam ter beneficios terapéuticos no tratamento de cancros orais. Além disso, alguns
estudos pré-clinicos demonstraram que canabinoides, como o CDB, aumentam a eficacia
de agentes quimioterapicos convencionais, como a cisplatina. Também a combinagao de
canabinoides com terapias com lapatinibe, um inibidor da tirosina cinase, pode potenciar
os efeitos antitumorais. Observou-se ainda que a administracdo de A’>-THC combinada
com radioterapia induziu niveis mais elevados de autofagia e apoptose em células

cancerigenas (Voicu et al., 2023).

Como mostra a tabela 2, os estudos realizados in vitro demonstraram a acao
anticancerigena do CDB e do A’-THC em linhas celulares de cancro de cabeca e pescogo,
bem como de cancro oral. O recente estudo realizado por Blal et al. (2023) teve por
objetivo investigar o efeito citotoxico de extratos de candbis do tipo CBD descarboxilados
em linhas celulares de carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco (Scc4, Scc9, Scc25,
Cal27). Os resultados mostraram que os extratos induziram morte celular apoptotica em
todas as linhas estudadas, sendo este efeito dependente da concentracdo. Além disso,
verificou-se que o efeito citotoxico dos extratos foi seletivo para células tumorais, ja que

concentragdes semelhantes ndo induziram apoptose em fibroblastos.
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Sao necessarios mais estudos em modelos ex-vivo de carcinoma espinocelular de cabeca
€ pescoco e in vivo para comparar os efeitos locais e sistémicos do extrato de canabis rico
em CBD. E importante mencionar que ja se encontra em desenvolvimento uma
formulacao tdpica mucoadesiva para a aplicagao futura de extratos de canabis e/ou de

canabinoides isolados na lesdo cancerigena da mucosa oral (Blal et al., 2023).

O CBD, em particular, pode ser muito benéfico no tratamento do cancro pois, além do
seu potencial como agente antineoplasico primario ou adjuvante, possui efeitos paliativos.
Um efeito secundario frequente da quimioterapia e da radioterapia ¢ a mucosite oral.
Apesar da escassez de pesquisas, as propriedades antioxidantes do CBD advogam que
este possa ser usado para reduzir o stress oxidativo associado a mucosite oral. Além disso,
os efeitos colaterais mais perturbadores experienciados pelos doentes oncoldgicos em
tratamento sao nauseas e vomitos. Isto pode levar a graves consequéncias na boca, pois a
acidez do suco gastrico favorece a alteragdo da microbiota oral, com inflamacdo da
mucosa e também erosdo do esmalte dentario. Os vomitos e as nduseas continuam a ser
particularmente dificeis de controlar com as terapias atuais, destacando a necessidade de
abordagens substitutas. Neste cenario, o CBD provou ser eficaz na redug¢ao de nauseas e
vOomitos, como antiemético, podendo atenuar todos os efeitos adversos que acometem a
cavidade oral (Bellocchio et al., 2023). A este respeito, o National Cancer Institute dos
Estados Unidos da América reconheceu o potencial terapéutico da Cannabis sativa,
particularmente do A’-THC e do CBD, no alivio de varios sintomas associados ao cancro,

incluindo dor, perda de apetite, nduseas e ansiedade (Voicu et al., 2023).
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Tabela 2. Efeitos farmacologicos dos canabinoides com potencial aplica¢do na Medicina Dentaria.

Potencial terapéutico  Estudo Canabinoide Apresentacio Modelo Resultados Primeiro
autor, Ano
Agdo antimicrobiana Invitro CDBe CBG Colutoério bucal Bactérias cultivaveis totais Eficacia bactericida do colutério Vasudevan,
contendo CBD e (aerobicas) de amostras de semelhante a da clorexidina 0,2% 2020
CBG (<1%) placa dentaria
Ac¢a0 anticariogénica Invitro CDB Solugdo a 0,25-10 Cultura de Streptococcus Forte efeito inibidor do CBD contra  Barak, 2022
pg/ml mutans bactérias cariogénicas
Recobrimento pulpar Invitro CDB Solucdo 0,1-100 uyM  Células da polpa dentaria O CDB usado em baixas Qi, 2021
por 24,48 ¢ 72 horas  humana concentragdes induz a proliferagéo
de HDPCs
Recobrimento pulpar Invitro A’-THC Solugdo 0,1-100 uM  Células da polpa dentaria O A°-THC induz a proliferacdo de Qi, 2021
por 24,48 e 72 horas  humana HDPCs e ¢ seguro para
recobrimento pulpar
Terapia oral Invivo CDB Solugdo injetavel 5- 60 ratos com ulceras orais As lesdes tratadas com CBD Klein, 2018
10 mg/kg exibiram pontuag¢des inflamatorias
significativamente menores do que as
do grupo controlo
Terapia oral Invivo CDB Solugdo a 0,1% para  Ulcera aftosa recorrente em O CBD reduziu o tamanho da Umpreecha,
uso topico individuos saudaveis ulcera e acelerou a cicatrizagdo; 2023

efeitos anti-inflamatorios na fase
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Potencial terapéutico  Estudo Canabinoide Apresentacio Modelo Resultados Primeiro
autor, Ano
inicial e efeito analgésico na fase
tardia
Terapia periodontal Invitro CDB, CBN,  Solugdo 1,0-10 pg/ml  Mondcitos humanos e Os canabinoides inibiram o Gu, 2019
A°-THC células epiteliais expostas a  crescimento de P, gingivalis e F.
bactérias patogénicas orais alocis. No entanto, a T. denticola
Porphyromonas gingivalis, foi resistente a todas as
Filifactor alocis e concentragdes testadas
Treponema denticola
Terapia periodontal Invivo HU-308 Solucdo 500 ng/ml Ratos com periodontite O HU-308 demonstrou efeitos anti-  Ossola, 2016
para uso topico induzida por inflamatorios, osteoprotetores e
lipopolissacarideo pro-homeostaticos em tecidos orais
de ratos com periodontite
Terapia periodontal Invitro CDB Solugdo 5 uM por Células-tronco O CBD pode influenciar o perfil de  Scionti, 2016
24h mesenquimais gengivais expressdo, melhorando o potencial
humanas terapéutico das GMSCs
Terapia periodontal Invivo CDB Solugdo injetavel 5 Ratos com doencga O CBD pode ser util para controlar ~ Napimoga,
mg/kg periodontal induzida por a reabsorcao dssea durante a 2009
ligadura progressao da periodontite
Regeneragdo Ossea Invitro CDB Solugdo 0,75 uM Células-tronco O CBD pode ser ttil para Petrescu, 2020

mesenquimais derivadas da

polpa dentaria, papila apical

regeneracao Ossea
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Potencial terapéutico  Estudo Canabinoide Apresentacio Modelo Resultados Primeiro
autor, Ano
e foliculo dentario colhidas
de terceiros molares
Distarbio Invivo CDB Formulagdo com 20% 60 pacientes com DTM Reducao significativa da atividade Nitecka-
temporomandibular CDB EMG do musculo masseter Buchta, 2019
Sindrome da boca Invivo CDBe A’ Solugdo de A>-THC a  Pacientes com SBA Os pacientes apresentaram uma Gambino,
ardente THC 6,3% ¢ CBD a 8% melhoria estatisticamente 2021
significativa em termos de remissao
clinica dos sintomas orais
Agdo anti-tumoral Invitro  Extrato de Extrato de canébis Linhas celulares de O CBD descarboxilado induziu a Blal et al., 2023
canabis com CBD 1-10 carcinoma espinocelular de morte de células cancerigenas de
pg/mL cabega e pescoco (Scc4, todas as linhas testadas
Sce9, Sce25, Cal27)
Acdo anti-tumoral Invitro A°-THC e Solugdo 10 e 20 uM Linha celular de carcinoma Inibigdo da proliferagao de células Semlali, 2021
A3-THC oral (Ca9-22) Ca9-22 através de varios

mecanismos, incluindo apoptose,

autofagia e stress oxidativo

Abreviaturas: CBD, Canabidiol; DTM, Disfun¢do temporomandibular; EMG, Eletromiografica; GMSCs, Células tronco mesenquimais gengivais; HDPCs, Células da polpa

dentéaria humana; SBA, Sindrome da boca ardente; THC, Tetrahidrocanabinol
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2.7 Patentes contendo canabinoides para aplicagao em medicina dentéria

Como ja referido nos tdpicos anteriores, os canabinoides possuem propriedades anti-

inflamatorias, antioxidantes, antimicrobianas, analgésicas, anticancerigenas e
ansioliticas. Estas propriedades, juntamente com a descoberta de que os recetores
canabinoides também estdo distribuidos na cavidade oral, tem vindo a suscitar um
interesse crescente por formulagdes farmacéuticas alternativas baseadas em canabinoides

para a manutencao da satde oral e/ou tratamento de doengas orais.

A Tabela 3 apresenta as patentes que foram identificadas como relevantes mediante uma
pesquisa efetuada na base de dados PATENTSCOPE® da Organizagio Mundial da
Propriedade Intelectual (WIPO). Para essa pesquisa usaram-se as seguintes palavras-
chave: (cannabis OR cannabinoids) AND (oral health OR caries OR oral care OR dental
care OR mouth).

Tabela 3. Patentes contendo candbis e/ou canabinoides para aplicagdo em medicina dentaria

(disponivel em: https://www.wipo.int/patentscope/en/)

N° patente Ano/ Titulo da patente Formulacio Aplicacio terapéutica
Pais
1020120133135 2011/ Composigao contendo Pasta de dentes contendo e Prevengio ou tratamento
Coreia  extrato de canabis para extrato de Cannabis da carie
prevencao ou tratamento sativa a 0,01-50% em
da cérie dentéria peso
2559774 2018/ Formulagdes de CBD, CBDV, CBC, e Higiene oral
Reino canabinoides orais CBDA, individualmente
Unido ou combinados, 0,5 a 50
mg/mL
20200222361 2018/ Canabis e seus derivados Extrato de Cannabis e Tratamento da
EUA para o tratamento dadore  sativa e seus derivados inflamagao/infecao da
inflamagao associadas a (THC, CBD) - 0,1 ml de polpa dentaria
polpa dentaria e CBD 25% ou CBD 25% e Regeneragdo 6ssea
regeneracgao 0ssea e 1% THC
relacionada com defeitos
Osseos dentarios da
mandibula
20190076349 2019/ Composi¢ao de cuidado Pasta de dente, p6 ou e Higiene oral
EUA oral contendo um solugdo para colutério

canabinoide
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N° patente Ano/ Titulo da patente Formulacio Aplicacio terapéutica
Pais
bucal contendo CBD e Terapia oral incluindo
e/ou CBG a 0,1-0,5% periimplantite,
periodontite, mucosite
oral e dor dentéria
W02019239357 2019/ Dispositivo de cuidados Administragao tdpica; ¢ Inflamacao/infe¢ao
EUA dentarios contendo candbis  pode ser aplicada nos gengival;
€ Seu uso dentes, palato, lingua e ¢ Doenga periodontal
mucosa, necrosante;
Formas dcidas e/ou e Ulceras e feridas
descarboxiladas de THC,
CBD, THCV, CBDV,
CBG, CBC ¢ CBN, CBL,
CBGV e combinacdes
dos mesmos.
US20200163746 2019/ Curativo odontologico Bolsa para curativo e Promover a hemostasia,
EUA poOs-operatdrio com dentario para local reduzir a inflamagao,
infusdo de canabinoide cirargico oral. aliviar a dor e diminuir a
incidéncia de infe¢do
associada a
procedimentos cirurgicos
odontologicos
109939033 2019/ Colutorio bucal contendo Colutorio contendo em e Higiene oral
China canabinoide e método de massa, 20-60% de CBD
preparacao de colutdrio e 5-20% de CBDV
bucal
109939014 2019/ Renovador de halito Spray ou membrana oral e Higiene oral
China contendo canabinoide contendo 20-60% de o Halitose
CBD, 5-20% de CBDV ¢ o Alivio da dor associada a
1-5% de CBN tilceras dentarias e outras
doengas orais
109528583 2019/ Colutério bucal para Colutoério contendo e Antimicrobiano
China prevencao de extrato de flor e folhade e Anti-inflamatério

microrganismos, anti-
inflamatorio e analgésico,
e método de preparacdo do

mesmo

Cannabis sativa a 0,01-
10% e extrato de flor

fresca 0,01-10%

e Analgésico
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N° patente Ano/ Titulo da patente Formulacio Aplicacio terapéutica
Pais
RU0002738847 2020/ Composigoes de cuidados ~ Colutdrio contendo 6leo e Aliviar a sensagdo de
Russia  bucais e métodos para de sementes de canabis a boca seca
utilizagdo das mesmas 0,8-1,2% e Aumentar a hidrataco
de tecidos orais
WO02021124316 2021/ Linhas e extratos de Extrato de candbis com e Tratamento da
Canada  Cannabis sativa de alto alto teor em CBD inflamacgao de tecidos
teor em CBD com poténcia orais (gengivite,
anti-inflamatdria para a periodontite, estomatite,
saude oral e integral entre outros)
US20210244653 2021/ Combinacao de canabis, Gel ou pasta contendo e Higiene oral
EUA seus derivados e aditivos CBD, CBG ouCBC a

em composicdes de

higiene bucal

0,1-60%

Abreviaturas: CBC, canabicromeno; CBD, canabidiol; CBDV, canabidivarina; CBG, canabigerol; CBGV,
canabigerivarina; CBL, canabiciclol; CBN, canabinol, EUA, Estados Unidos da América; THC,

tetrahidrocanabinol; THCV, tetrahidrocanabivarina
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III. DISCUSSAO

No campo da higiene oral, assiste-se atualmente a uma mudanca de paradigma em dire¢ao
a produtos alternativos naturais, que decorre da preocupagdo com a crescente resisténcia
aos antimicrobianos sintéticos e os possiveis efeitos adversos dos agentes quimicos. Em
linha com esta abordagem, existe atualmente uma vasta gama de produtos orais a base de
canabis no mercado, que incluem comprimidos e capsulas de CBD, tinturas e dleo de
CBD, pastas de dentes com CBD, sprays orais de CBD, colutérios bucais com CBD,
gomas de mascar com CBD e até obturagdes dentarias com CBD. Estes produtos sio
usados principalmente como analgésicos para aliviar dores de dente e gengiva, € como
agentes antimicrobianos e antisséticos para manter a higiene bucal e agentes anti-

inflamatorios para controlar a inflamagao das gengivas (Lowe et al., 2021).

Existe uma riqueza de evidéncias de alta qualidade que respaldam o uso medicinal de
produtos a base de canabis. Os resultados das pesquisas realizadas até ao momento
sugerem que os canabinoides sdo uma alternativa promissora na medicina dentaria
principalmente no controle de placa bacteriana/prevencao de carie e doencgas periodontais
devido a a¢do antimicrobiana, anti-inflamatoria, pro-homeostatica ja bem descritas. Essas
descobertas tém implicagdes significativas na pratica clinica, uma vez que a cérie ¢ as
doengas periodontais sdo prevalentes na nossa sociedade e representam desafios comuns
na pratica médico-dentaria. A candbis também tem sido apontada como uma alternativa
no controlo da dor orofacial e DTM devido principalmente a modulacao de
neurotransmissores € acao anti-inflamatoéria. Esta aplicagdo € corroborada pelo estudo
clinico, randomizado, controlado com placebo, publicado muito recentemente (fora do
intervalo temporal da pesquisa realizada para o presente trabalho), que avaliou a eficacia
analgésica de duas doses orais de CBD (10 e 20 mg/kg) em pacientes com dor de dentes
aguda. Os pacientes do estudo referiram alivio da dor ao fim de 15 minutos e 30 minutos
paras as doses de 10 e 20 mg/kg respetivamente. Este ensaio clinico ¢ o primeiro a
fornecer evidéncias de que o CBD oral pode ser um analgésico eficaz e seguro para dores
dentarias agudas. Além disso, os canabinoides poderdo ser uma op¢ao para reduzir a
ansiedade e melhorar a experiéncia do paciente durante os tratamentos dentarios. Os
estudos que exploram o potencial da canabis no tratamento do cancro oral/cabeca e
pescoco sdo ainda muito limitados, no entanto, o seu potencial antiemético e no alivio da

mucosite oral tem sido utilizado nestes pacientes.
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A investigacdo em torno dos efeitos terapéuticos dos canabinoides na satude oral ¢
claramente demonstrada pelo crescente nimero de patentes a base de canabis e/ou
canabinoides registadas ao longo dos Tultimos anos. Essas patentes envolvem
maioritariamente composi¢des para a higiene oral (por exemplo, pasta de dentes, fio
dental, colutério), tratamento da carie, terapia periodontal, reparacdo de lesdes,
estimulacdo da regeneragdo dssea e tratamento da xerostomia. Algumas patentes referem-
se também ao alivio da halitose, tratamento da dor associada a tulceras e acdo anti-
inflamatoéria e antifungica. Essas patentes representam uma inovacgao significativa, em
que os médicos dentistas t€ém acesso a uma variedade de opgdes terapéuticas para oferecer
aos pacientes, diversificando os tratamentos disponiveis e respondendo de forma mais

eficaz as necessidades individuais de cada um.

No entanto, apesar da miriade de produtos orais existentes a base de canabinoides, a
literatura cientifica sobre a eficacia, seguranca e qualidade destes produtos farmacéuticos
¢ ainda limitada. Paralelamente, o quadro regulamentar que rege estes produtos e a sua
utilizagao também se encontra numa fase inicial de desenvolvimento. Assim, os pacientes
devem ser orientados a procurar aconselhamento médico profissional antes de usar

produtos orais a base de canabinoides.

Como referido, os canabinoides sdo extensivamente metabolizados no figado pelo
sistema citocromo P450, o que leva a que varios medicamentos afetem o metabolismo
dos canabinoides ou os canabinoides possam, eles proprios, afetar o metabolismo de
outros medicamentos (Coelho et al., 2023). Desta forma, os profissionais de saide devem
estar atentos a potenciais interacdes que podem surgir quando o paciente faz uso de
produtos a base de candbis concomitantemente com outros medicamentos frequentemente
utilizados ou prescritos na area da medicina dentaria, como os agentes anti-inflamatorios
ndo esteroides (AINEs), anestésicos locais, agentes antimicrobianos (antibidticos,
antifingicos, antivirais), corticosteroides e agentes ansioliticos/sedativos (Abidi et al.,
2022). O perfil de seguranga, a tolerancia e os eventos adversos associados ao uso dos
canabinoides podem variar significativamente entre os pacientes com base em varios
fatores, incluindo, entre outros, o tipo de canabinoide utilizado, dosagem e frequéncia,
duracdo do uso e comorbidades que podem necessitar de tratamento adicional (Votrubec

et al., 2022).
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A candbis ¢ uma planta impressionantemente complexa, contendo mais de 100
canabinoides, além de varios terpenos e flavonoides. A compreensao dos seus efeitos ¢
dificultada pela atividade dos canabinoides em numerosos recetores (Voicu et al., 2023).
As atuais limitagdes do conhecimento clinico sobre a canabis resultam em grande parte
do conhecimento incompleto sobre as complexas atividades biologicas dos
fitocanabinoides e dos poucos estudos clinicos realizados até ao momento. Este ¢ o maior
desafio enfrentado na atualidade, a escassez de estudos clinicos robustos que validem e
ampliem as aplicacdes terapéuticas dos canabinoides. Embora os estudos in vitro e in vivo
tenham fornecido perspetivas valiosas sobre o potencial terapéutico dos canabinoides na
medicina dentaria, ¢ essencial realizar pesquisas clinicas em larga escala para confirmar
a eficécia e a seguranca desses tratamentos para os pacientes. Além disso, mesmo entre
os estudos existentes, hd algumas limitagdes importantes que precisam ser consideradas.
Um dos principais problemas ¢ a falta de padronizagao nos métodos de estudo, incluindo
variagdes nas dosagens de canabinoides e diversidade de obtencdo dos compostos
canabinoides, diferentes modelos experimentais e protocolos de avaliagdo heterogéneos.
Essas inconsisténcias dificultam a comparacao entre os resultados dos estudos € podem

afetar a interpretacao dos dados.

Outros possiveis desafios a citar sdo: o acesso cientifico limitado aos produtos a base da
planta da candbis, a falta de testes atuais de consumo devido aos regulamentos e politicas,
e o preconceito em relagdo a canabis, resultando em dados disponiveis limitados (Abidi
et al.,, 2022). O estigma social ¢ um fator limitante significativo associado ao uso
medicinal da candbis e seus derivados. Apesar do crescente reconhecimento de suas
propriedades terapéuticas, muitos cidadaos ainda tém preconceitos enraizados em relagao
ao uso da canabis na medicina, o que pode afetar a aceitacdo e a adesao dos pacientes aos
tratamentos a base de canabinoides na medicina dentaria. O estigma social pode-se
manifestar de diferentes maneiras, desde o julgamento por parte da sociedade até a
resisténcia por parte de profissionais de saude em prescrever ou recomendar tratamentos
com canabinoides. Isso pode criar barreiras significativas no acesso dos pacientes a
terapias potencialmente benéficas e resultar num subaproveitamento desses recursos
terapéuticos. O estigma social também pode influenciar a qualidade da pesquisa e a
disponibilidade de financiamento para estudos clinicos sobre canabinoides na medicina
dentaria. O receio de associagdo com o uso recreativo da candbis pode desencorajar

institui¢des académicas e agéncias de financiamento a investir em pesquisas nessa area,
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limitando assim o progresso cientifico e a compreensao dos beneficios terapéuticos dos

canabinoides.
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IV. CONCLUSAO

A presenca de recetores canabinoides na regido orofacial e o funcionamento do sistema
endocanabinoide oferecem oportunidades Unicas para o desenvolvimento de novas
abordagens na medicina dentaria. O presente trabalho demonstrou que os canabinoides
podem ter aplicagdes terapé€uticas significativas em Medicina Dentéria, destacando-se as

seguintes:

(1) Higiene oral. Os estudos in vitro demonstraram que colutorios bucais contendo
canabinoides, como o CBD, apresentam eficacia bactericida semelhante a da
clorexidina. Isso sugere o potencial dos canabinoides no controle da placa
bacteriana e na prevencao de doencgas periodontais;

(2) Prevengdo e tratamento da carie. O CBD possui a¢do anticariogénica ao inibir o
crescimento de Streptococcus mutans, indicando que os canabinoides podem
desempenhar um papel na prevencao e tratamento da cérie, uma das doencas
bucais mais comuns em todo o mundo;

(3) Terapia periodontal. Os fitocanabinoides, como o CBD, e os canabinoides
sintéticos demonstraram efeitos anti-inflamatorios, osteoprotetores e pro-
homeostaticos em modelos in vivo e in vitro de periodontite. Isso sugere que os
canabinoides podem ser uteis no controle da inflamacao e na promogao da saude
periodontal;

(4) Recobrimento pulpar. Estudos in vitro demonstraram que o CBD e o THC
induzem de forma segura e eficaz as células-tronco mesenquimais derivadas da
polpa dentaria que promovem a regeneracao tecidual. Isso sugere o potencial dos
canabinoides no tratamento de lesdes pulpares e na promocao da regeneracao
ossea em procedimentos endodonticos;

(5) Analgesia orofacial. Estudos em humanos sugerem que os canabinoides podem
proporcionar o alivio da dor associada a SBA e podem ajudar a reduzir a dor e a
inflamagao associadas a DTM, além de modular a resposta ao stress e melhorar a
fungdo mastigatoria;

(6) Tratamento do cancro oral/cabeca e pesco¢o. O A’>-THC e o CDB demonstraram
induzir morte celular em linhas celulares estabelecidas de cancro oral/cabeca e
pescoco, 0 que sugere a sua potencial aplicagdo como terapia alternativa ou

coadjuvante;
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(7) Ansiedade dentaria. O CBD ¢ conhecido por suas propriedades ansioliticas e
relaxantes. Estudos preliminares sugerem que pode ser eficaz na redugdo da

ansiedade associada a consulta de medicina dentaria.

Ao investigar as patentes de formulacdes contendo candbis e/ou canabinoides para
aplicacdo em medicina dentéria, foi possivel constatar uma crescente atividade nesse
campo, indicando um interesse significativo da comunidade cientifica e da industria no
desenvolvimento de novas terapias e produtos contendo canabinoides para o tratamento

de condig¢des orais.

Conclui-se assim que ¢ fundamental a constante atualizagdo dos profissionais da satde,
como os médicos dentistas, sobre os avancos neste dominio e a aprovagdo de novos
medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta da canabis para fins medicinais,

a fim de maximizar os beneficios terapéuticos e minimizar os riscos para os pacientes.

Como sugestdes para estudos futuros, enfatiza-se a necessidade de mais ensaios clinicos
controlados para validar a efic4cia e a seguranca dos tratamentos a base de canabinoides
em pacientes humanos. Além disso, ¢ de extrema importdncia aprofundar os
conhecimentos sobre os mecanismos de acdo dos canabinoides na regido orofacial, bem
como explorar novas formulagdes e vias de administragdo para otimizar a eficacia dos
tratamentos. Também a educagdo publica sobre os beneficios terapéuticos da candbis,
juntamente com o combate ao estigma social do uso da planta, sdo passos essenciais para
promover uma aceitagdo mais ampla e uma integracao eficaz da canabis medicinal na

pratica médico-dentaria.
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