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RESUMO: As propriedades terapéuticas da planta Cannabis sativa L. € de conhecimento
popular desde os povos antigos e, devido a mudancgas socioculturais, sua utilizagéo para
fins terapéuticos foi reduzida. Entretanto, nos Gltimos anos, a busca por pesquisas
cientificas sobre esses efeitos terapéuticos e o incentivo de seu uso tem crescido
largamente em todo mundo. O objetivo desta revisao bibliografica é apresentar a historia
da planta Cannabis como uso medicinal e evidenciar seus beneficios para a odontologia.
Com base em artigos encontrados nas plataformas SciELO, Pubmed e Google académico,
foram reunidas informacdes a respeito da trajetéria do uso da planta na medicina e como
ela interage com 0 nosso organismo. Deste modo, as evidéncias demonstram muitos
beneficios para odontologia, como tratamentos de mucosites orais, devido ao efeito
antioxidante e anti-inflamatério dos derivados da planta, de doencas periodontais,
também pelo potencial de combate a inflamacéo e pela capacidade antimicrobiana e dor
orofacial, uma vez que sdo considerados analgésicos potentes. Em geral, esta coletanea
sugere que as substancias advindas da planta, como o canabidiol, possuem propriedades
bioldgicas promissoras e 0 crescente interesse nas pesquisas sobre plantas medicinais e
seus fitocompostos fomentam a divulgacao e os estudos sobre as aplica¢Ges da Cannabis
sativa L. em odontologia.
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CANNABIDIOL AND ITS POSSIBLE THERAPEUTIC
APPLICATIONS IN DENTISTRY: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The therapeutic properties of the Cannabis sativa L. plant have been
popular knowledge since ancient times and, due to socio-cultural changes, its use for
therapeutic purposes has been reduced. However, in recent years, the search for scientific
research into these therapeutic effects and the encouragement of their use has grown
worldwide. The aim of this bibliographical review is to present the history of the
medicinal Cannabis plant and highlight its benefits for dentistry. Based on articles found
on the Scielo, Pubmed and Google Scholar platforms, information was gathered on the
history of the plant's use in medicine and how it interacts with our bodies, with its anti-
inflammatory, antimicrobial, healing and analgesic effects. In this way, the evidence
shows many benefits for dentistry, such as treatments for oral mucositis, periodontal
disease and orofacial pain. In general, this collection suggests that substances from the
plant, such as cannabidiol, have promising biological properties and the growing interest
in research into medicinal plants and their phytocompounds encourages the dissemination
and study of the applications of Cannabis sativa L. in dentistry.

KEYWORDS: Cannabis; Dentistry; Prejudice; Therapeutic uses.

CANNABIDIOL Y SUS POSIBLES APLICACIONES
TERAPEUTICAS EN ODONTOLOGIA: UNA REVISION DE LA
LITERATURA

RESUMEN: Las propiedades terapéuticas de la planta Cannabis sativa L. son conocidas
desde la antigliedad y, debido a los cambios socioculturales, su uso con fines terapéuticos
se ha reducido. Sin embargo, en los Gltimos afios, la busqueda de investigaciones
cientificas sobre estos efectos terapéuticos y el fomento de su uso ha crecido ampliamente
en todo el mundo. El objetivo de esta revision de la literatura es presentar la historia de la
planta de Cannabis con usos medicinales y resaltar sus beneficios para la odontologia. A
partir de articulos encontrados en las plataformas SciELO, Pubmed y Google Scholar, se
recopilé informacion sobre la trayectoria del uso de la planta en medicina y como
interactlia con nuestro organismo. Asi, la evidencia demuestra muchos beneficios para la
odontologia, como los tratamientos para la mucositis oral, por el efecto antioxidante y
antiinflamatorio de los derivados vegetales, las enfermedades periodontales, también por
el potencial para combatir la inflamacion y la capacidad antimicrobiana y el dolor
orofacial, ya que Se consideran analgésicos potentes. En general, esta coleccion sugiere
que sustancias provenientes de la planta, como el cannabidiol, tienen propiedades
bioldgicas prometedoras y el creciente interés en la investigacion sobre plantas
medicinales y sus fitocompuestos incentiva la difusion y estudios sobre las aplicaciones
del Cannabis sativa L. en odontologia.

PALABRAS CLAVE: Cannabis; Odontologia; Prejuicio; Usos terapéuticos.

1. INTRODUCAO

Diversas plantas, como Spilanthes spp., Wrightia tinctoria R. Br., Cannabis sativa
L., Ophiopogonis radix, Salvia officinalis L., Syzygium Aromatum (L.) Merr. & L.M.
Perry (cravo), Allium sativum L. (alho), possuem historico de uso para tratamento de
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muitas doencas na medicina tradicional asiatica, africana e indiana por centenas de anos
(LOWE et al., 2021). Dentre a doengas tratadas com tais plantas estdo: doengas orais e
dentarias, como Ulceras, abscessos periodontais, mucosites orais, dor de dente, infec¢des
microbianas, halitose, dor de garganta e pulpite dentaria (LOWE et al., 2021;
WOLDITSADIK, BEY1, 2018). Mais recentemente, as plantas da medicina tradicional
chinesa tém sido utilizadas também para tratamentos de liquen plano oral, estomatite
aftosa recorrente, leucoplasia oral e sindrome de Sjogren (LOWE et al., 2021).

A Cannabis sativa L. esta presente historicamente nas farmacopeias médicas
tradicionais asiaticas, africanas e indianas, relacionada com o tratamento de doencas e
dores orais e dentarias desde 2.700 a.C. (LOWE et al., 2021; ZUARDI, 2006). O uso da
planta nesses sistemas médicos tradicionais, relacionado a cavidade oral, era para
tratamento de dor dente, tratamento e prevencao de cérie dentaria e redu¢do da inflamacéo
da gengiva (LOWE et al., 2021; ZUARDI, 2006).

Cannabis é um género de plantas, pertencente a familia Cannabaceae e possui
trés principais espécies: indica, ruderalis e sativa. Esta planta é conhecida popularmente
como “Canhamo ou maconha”. A C. sativa mais encontrada em regides tropicais é uma
planta dioica com concentracdo de compostos canabinoides, responsaveis pelo efeito
medicinal e os componentes psicoativos (MACEDO, 2011). Tal planta gera metabdlitos
secundarios que possuem efeitos farmacoldgicos, como acdo anti-inflamatoria,
antimicrobiana, antioxidante, anticancerigena e ansiolitica. Dentre esses metabolitos
estdo: canabindides, terpenos e flavonoides. Os metabdlitos secundarios sdo compostos
produzidos por plantas e microrganismos que estdo relacionados com processos que déo
vantagens aos mesmos. Desta forma, podem exercer um papel na sobrevivéncia, no aroma
(terpenos), na pigmentacao e no sabor (flavonoides) da planta. Além disso, podem trazer
beneficios farmacoldgicos, como os ja citados (LOWE et al., 2021; KLAHN, 2020).

Com a evidenciacdo de receptores canabindides presentes na cavidade bucal, o
foco em pesquisas de composic¢des farmacoldgicas a base de canabinoides para beneficio
da salde oral e no tratamento de doencas cresceu notavelmente. Além disso, atualmente,
h& uma busca por métodos alternativos de prevencao e tratamentos de doencas orais.
Dentre as razdes para essa busca estd a crescente resisténcia aos antimicrobianos
sintéticos e os diversos efeitos colaterais que 0os medicamentos produzem. Segundo o
mesmao autor, o canabidiol (CBD) é um composto derivado da Cannabis sativa L., o qual

ndo possui atividade psicoativa e apresenta grande potencial terapéutico em diversas
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condicdes fisiopatologicas. Os usos terapéuticos deste composto estdo relacionados com
propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e analgésicas, incluindo outras aplicaces,
como na diferenciagdo celular do tecido d&sseo, antiepilépticos, ansioliticos,
anticancerigenos e agente neuroprotetores. Além disso, ha& crescentes estudos
relacionando o CBD ao alivio de estresse, relaxamento e melhora do sono (LOWE et al.,
2021). Ja o THC, tetrahidrocanabidiol, outro composto derivado da planta Cannabis
também utilizado na producdo de medicamentos, possui acdo analgésica, efeitos
relaxantes musculares, acdo anti-inflamatdria, pode causar perda de memdria recente e
reacdes psicoativas (RUSSO, GUY, 2005).

2. METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura do tipo narrativa foi baseada nos estudos de Napimoga
et al. (2009); Cuba et al. (2017) e Hondrio et al. (2006), os quais abordam alguns dos
possiveis usos da Cannabis sativa na odontologia. Para tal, foi realizado um levantamento
bibliografico nas bases de dados Google Académico (Google Scholar), National Library
of Medicine (PUBMED) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO). A busca pelos
artigos cientificos foi feita utilizando os seguintes termos em inglés e portugués:
“Cannabis”, “dentistry”, “prejudice”, “therapeutic uses” e “traditional medicine”. Como
criterios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema
pesquisado e permitissem o acesso integral, em inglés e portugués. J& como critérios de
exclusdo, foram eliminados os trabalhos que ndo abordassem o tema principal, que néo
permitissem o acesso completo ao artigo e os que estavam em outros idiomas, além dos
selecionados. Chegou-se, portanto, a uma coletanea de 60 estudos. As informacdes sobre

os resultados da busca e refinamento sdo apresentadas na Figura 1.
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| PUBMED | |SciELO | |Google Scholar |

| Analise de artigos selecionados ‘

——>{ 12 etapa: artigos excluidos

‘ Artigos Elegiveis ‘

22 etapa: artigos excluidos
apos leitura na integra, pois
nédo abordavam o tema

Artigos incluidos na
revisao de literatura

| Inclusao H Eleicdo H Triagem H Identificagdo |

Figura 1: Etapas seguidas na presente revisdo de literatura para eleger os estudos

incluidos.
Fonte: Elaborado pelo autor.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Histdrico da Cannabis medicinal

O uso da Cannabis para fins médicos e farmacoldgicos faz parte da histdria de
povos tradicionais asiaticos, africanos e indianos. Inclusive para o tratamento de doencas
bucais e dentarias. Como por exemplo, para tratamento de dores de dente e até para

prevencdo de cérie e reducgdo da inflamagdo gengival (LOWE et al., 2021).

3.1.1 Primeiros relatos do uso medicinal

O primeiro relato de uso da Cannabis sativa para fins medicinais foi no periodo
2.737 a.C., pelo imperador chinés Shen Nung, cujo nome significa “O Cultivador
Divino”. Tal imperador ficou conhecido por realizar inimeras pesquisas com plantas
medicinais sendo cobaia dos proprios experimentos. Suas descobertas transformadas em
tradigdes e transmitidas ao longo do tempo foram compiladas na primeira farmacopeia
do mundo, denominada Pen-ts’ao, publicada muitos anos apos (ZUARDI, 2009). O
imperador ndo so relatou as propriedades medicinais de Cannabis como também suas
propriedades psicoativas, associando 0 uso em excesso com visdes e contato com
espiritos (L1, 1978). As indicacgdes para o uso da planta incluiam: dores reumaéticas, prisao

de ventre, perturbac6es do sistema reprodutor feminino, malaria e outras.
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3.1.2 Vinda da planta para as Ameéricas

A introdugdo da Cannabis nas Américas provavelmente ocorreu na America do
Sul. No Brasil, no século XVI, as sementes da planta chegaram através dos povos
africanos, principalmente da Angola, que ja utilizam da planta na sua religido. Muitos
sindbnimos de Cannabis no Brasil (maconha, liamba, diamba, entre outros) tém origem no
idioma angolano. O uso da planta se tornou comum entre 0s negros da zona rural do
Nordeste para culto as divindades e tratamento de doencas. Ha relatos de uso da planta,
nesta regido, para dores de dentes e colicas menstruais (ZUARDI, 2009; PINHO, 1975).

3.1.3 Medicina Ocidental

A introducdo da Cannabis na medicina ocidental se deu em meados do seculo
XIX, através de estudos de Willian B. O'Shaughnessy, médico irlandés, e pelo livro de
Jacques-Joseph Moreau, um psiquiatra francés (ZUARDI, 2009; RUSSO, 2013; CROCQ,
2020). O'Shaughnessy serviu com os britanicos na india por um longo periodo e nesta
jornada teve seu primeiro contato com a planta. O interesse sobre a mesma cresceu e a
partir de entdo, estudou sobre os métodos de preparacao, avaliou a toxicidade em animais,
e mais tarde, avaliou os efeitos terapéuticos sobre seus pacientes. Em 1839, publicou a
obra: “Sobre as preparagdes do canhamo indiano, ou gunjah”, no qual descreve diversas
experiéncias usando a planta no tratamento de reumatismo, espasmos musculares de
tétano e raiva (RUSSO, 2013; CROCQ, 2020). Moreau, em 1845 publicou o seu livro
“Du Hachisch et de I'Aliénation Mentale: Etudes Psychologiques”, o qual possui as
descri¢cbes mais completas dos efeitos agudos da planta. Nesse periodo, houve grande
difusdo do uso médico da planta por toda Europa até na América do Norte. Em 1860,
houve a primeira conferéncia clinica sobre Cannabis, organizada pela Sociedade Médica
do Estado de Ohio. Durante a segunda metade do século XIX, mais de cem artigos
cientificos foram publicados nos Estados Unidos e na Europa sobre as propriedades
medicinais da planta Cannabis sativa (ZUARDI, 2009). No século XX, as indicac0es
medicinais da planta foram resumidas na Enciclopédia Analitica de Medicina Pratica de
Sajous (1924) (ZUARDI, 2009; ALDRICH, 1997).
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3.2 Proibicéao da planta
3.2.1 Inicio do combate ao uso da planta no Brasil

A proibicéo da planta, ndo s6 no Brasil, como em todo mundo, sofreu influéncia
de ideais politicos e alguns autores também descrevem ideais preconceituosos. Como ja
citado, a origem do uso da Cannabis no Brasil est associada a era colonial escravagista.
Os escravos africanos utilizavam da planta em sua cultura e a trouxeram para o territorio
brasileiro, a qual se difundiu entre os povos indigenas, trabalhadores livres, camponeses
e se tornou parte da cultura nacional. No periodo colonial das plantacdes de cana de
acucar, a Cannabis era muito utilizada como forma de socializa¢do, sendo comum o uso
em confraternizacOes, além do uso em cultos religiosos africanos. N&do demorou muito
para que tal contexto incomodasse a elite brasileira da época, que passou a condenar o
uso da planta como pretexto de marginalizar ainda mais a populacao pobre (CARNEIRO,
2019).

A necessidade da elite em reprimir a populagdo escrava advinha do medo que
possuiam dela. Este fato ficou evidenciado com a vinda da coroa portuguesa ao Brasil.
Segundo registros historicos, a possibilidade de viver em uma regido a qual a populacao
era majoritariamente composta por escravos, assustava 0s europeus. A partir desses
acontecimentos, foi instituido em 1809 a Guarda Real de Policia, denominada “policia
dos costumes”. Dentre as atuagdes, estavam a repressao de festas da cultura, de musicas
afro-brasileiras e, evidentemente, da Cannabis (BARROS, PERES, 2011).

Em 1830, poucos anos apos a Proclamacéo da Independéncia (1822), ocorreu um
grande marco na historia da planta Cannabis no Brasil. No municipio do Rio de Janeiro,
foi proibido o uso de pito de pango (como era conhecida a planta na regido). Ainda que
em viés municipal, esta é considerada uma das primeiras leis que se tem conhecimento,
sobre a criminalizagcdo do uso da Cannabis (CARNEIRO, 2019; BARROS, PERES,
2011).

3.2.2 Combate as drogas no mundo e no Brasil

No inicio do século XX, em ambito mundial, surgiu um forte movimento
antidrogas conduzido pela Liga das Nagdes (atualmente ONU — Organizacdo das Nacdes
Unidas), devido ao crescente e abusivo uso do Opio. Desta forma, realizou-se a
Convencao Internacional do Opio de 1912, em Haia, a qual recomendava aos estados

participantes que examinassem a possibilidade de criminalizacdo da posse de Opio,
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morfina, cocaina e seus derivados. O presidente do Brasil, Wenceslau Bras, publicou em
1915 o decreto n° 11.481, que promulgava a adesdo do pais a convencdo. Tal medida foi
0 pontapé para iniciar o0 combate as drogas no Brasil e assim, dificultar ou até mesmo
impossibilitar o uso da Cannabis medicinal (BARROS, PERES, 2011). Ademais, € de
extrema importéncia ressaltar o forte papel estadunidense na proibicdo do plantio,
comeércio e uso da planta em boa parte do mundo. Em 1914, foi decretado a primeira lei
no mundo dedicada a fiscalizacdo do uso ndo médico das drogas de origem vegetal, a
“Harrison Act”. O departamento de narcoticos estadunidense promulgou fortes
campanhas contra o uso da planta Cannabis, usando a imprensa como meio de divulgagéo
dos riscos do consumo da planta. Os esforgos dos EUA contra a planta tinham base
xenofobica devido a expansdo do uso da mesma pelos imigrantes mexicanos que
habitavam o pais. Os EUA influenciaram também outros paises a proibirem e repudiarem
a Cannabis (SAAD, 2010; FREITAS, 2018). Uma personalidade importante para o viés
proibicionista no Brasil foi o psiquiatra Pedro Pernambuco Filho, conhecido por levar a
imagem pejorativa da Cannabis e de seus usuarios para outros paises através da Liga das
Naces. O psiquiatra durante a 11 convencao internacional do Opio em 1924, em Genebra,
apresentou seus pensamentos a respeito da planta, inclusive alegou que esta seria mais
perigosa que o proprio 6pio, contribuindo assim para a proibigdo da Cannabis em escala
global (CARNEIRO, 2019; SAAD, 2010). A primeira norma legal a tratar do combate as
drogas no Brasil foi 0 Decreto-Lei n®891/1938, baseado nas disposicdes e recomendacdes
da Convencdo Internacional do Opio (Haia, 1912), consolidou medidas de prevencéo,

tratamento e repressdo as drogas em todo territorio nacional (BRASIL, 2006).

3.2.3 Atualmente no Brasil

A legislacéo vigente relacionada ao combate ao trafico e uso de drogas no Brasil
foi aprovada no dia 23 de agosto de 2006. A Lei N° 11.343/06, conhecida como Lei de
Drogas criou o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas (SISNAD), que
“prescreve medidas para prevencdo do uso indevido, atencdo e reinser¢do social de
usuarios e dependentes de drogas; estabelece normas para repressdo a producdo ndo
autorizada e ao trafico ilicito de drogas e define crimes” (BRASIL, 2006). De acordo com
0 paragrafo Unico: “consideram-se como drogas as substancias ou 0s produtos capazes de
causar dependéncia, assim especificados em lei ou relacionados em listas atualizadas

periodicamente pelo Poder Executivo da Unido”. A fun¢do de determinar tais substancias
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cabe ao Ministério da Saude, por meio da Secretaria de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(BRASIL, 2006). A Cannabis esté entre as substancias proibidas pela lei, de acordo com
o0 art. 2° que proibe a plantacdo e colheita de vegetais dos quais sdo utilizados para
producdo de drogas. Ja sobre o uso medicinal, o artigo em questdo estabelece que a Unido
pode autorizar a plantagdo desses vegetais “exclusivamente para fins medicinais ou
cientificos”, mediante fiscalizagdo (BRASIL, 2006). Tal planta foi considerada no Brasil,
pela medicina e pelo Estado, um vicio de origem africana que tinha carater ameacador
para saude publica, e desta forma, deveria ser reprimida e proibida. Devido sua maior
ocorréncia ser nos estados do norte do pais, se tornou um marcador identitario de
estigmatizacao e segregacao, sendo associado a praticas de “feitigaria” e cultos religiosos
afro-indigenas, como candomblé e umbanda. Diferentemente de seu uso medicinal
difundido anteriormente, a Cannabis passou a ser associada ao desencadeamento da
violéncia, relacionado aos seus efeitos, e assim, justificou-se a sua proibicdo
(CARNEIRO, 2019).

3.3 Integracdo com o Organismo

Desde a sua primeira descricdo na década de 1990, uma complexa rede de
sinalizacdo do organismo, o sistema endocanabindide, tem sido cada vez mais associado
a um papel importante na regulacdo de numerosos processos fisioldgicos e cognitivos
vitais, tais como, sensacdo de dor, humor, metabolismo e na mediacdo dos efeitos
farmacoldgicos das substancias advindas da Cannabis (MACDONALD, CHEN, 2020).

3.3.1 Sistema endocanabindide

O sistema endocanabindide (SEC) é formado por moléculas chamadas de
canabinoides endogenos. A principal funcdo desse sistema é manter o equilibrio do
organismo. Nesse sentido, os endocanabindides e seus receptores estdo localizados em
todo o corpo, como por exemplo, em membranas de celulas nervosas, tecidos conjuntivos,
orgdos e celulas do sistema imune. Este sistema € responsavel por regular diversos
processos fisioldgicos como dor, apetite, inflamacdo, controle muscular, qualidade do
sono, resposta ao estresse, humor, memoria, metabolismo e entre outros (CROCQ, 2020;
VANDOLAH, 2019). Desta forma, como o SEC desempenha um papel em diferentes
processos fisiologicos e fisiopatologicos, ele se torna um alvo valioso no tratamento de

muitas doencgas e distdrbios como diferentes tipos de céncer, transtornos de humor e

Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, Umuarama, v. 28, n. 2, p. 537-557, 2024. ISSN 1982-114X 545



https://revistas.unipar.br/index.php/saude
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1982-114X
https://www.unipar.br/

|| % UNIPAR

UNIVERSIDADE PARANAENSE

ansiedade, disturbios psiquiatricos, obesidade, transtornos de abuso, doencas
cardiovasculares e neurodegenerativas (LOWE et al., 2021; ZOU, KUMAR, 2018). No
mesmo sentido, estudos sugerem que o Carcinoma de Células Escamosas de lingua pode
ser resultado de uma desregulacdo da sinalizacdo do sistema endocanabindide (LOWE et
al., 2021; ALHOUAYEK et al., 2019). O vocabulo canabindides relaciona-se com um
grupo de moléculas atuantes nos receptores canabindides. Tais moléculas sdo divididas
em trés grupos: os endocanabindides, de origem natural do organismo humano e
produzidos por estimulo fisioldégico, como a anandamida; os sintéticos, produzidos em
laboratorio como o dronabinol; e os fitocanabindides, de origem vegetal, presentes, por
exemplo, na planta Cannabis sativa, sendo o CBD e o THC o0s mais notaveis
(VANDOLAH et al., 2019; RUSSO, HOHMANN, 2013). Até o0 momento, estudos
identificaram dois receptores canabindides no organismo humano, CB1 e CB2,
denominados de acordo com a ordem de descoberta. O primeiro € o CB1, encontrado
predominantemente em fibras nervosas e esta relacionado com o controle da funcéo
motora, cognitiva e com analgesia. J& o segundo, sdo os receptores CB2 localizados no
sistema imunologico e células hematopoiéticas, relacionados com a dor de origem
inflamatoria (HALL 2019; PALAZZO et al., 2010). A diversa distribui¢do dos receptores
CB em locais de processamento da dor proporciona um grande potencial de inducéo da
analgesia em diferentes condicdes de dor (PALAZZO et al., 2010). De acordo com ensaio
pré-clinicos, a articulacédo do receptor CB1, por meio de farmacos, se apresenta favoravel
em diversas patologias, como: dor neuropatica, doenca de Alzheimer, ansiedade,
esclerose multipla, entre outras. J& a modulacdo do CB2 pode ser benéfica no combate a
doengas autoimunes, doengas inflamatdrias, fibrose hepatica e renal, doengas
neurodegenerativas e dependéncia de drogas (ZOU, KUMAR, 2018; HALL, 2019).
Ainda que o organismo produza os canabindides endégenos, como a anandamida e o 2-
araquidonilglicerol, os fitocanabinoides, derivados de plantas, estdo sendo pesquisados
como forma de complementacdo devido ao potencial terapéutico e a sua capacidade de
modulacdo do SEC (VANDOLAH et al., 2019).

3.3.2 Efeito “entourage”
0 THC, tetrahidrocanabidiol, € um dos principais ativos responsaveis pelos efeitos
psicotropicos da Cannabis, o que limita o seu uso terapéutico. Entretanto, de acordo com

estudos, a associacdo do CBD, canabidiol, com THC age de forma sinérgica trazendo
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potencializacdo dos beneficios das duas substancias e reducdo de efeitos adversos, como
a agdo psicoativa do THC. Tal mecanismo ¢ denominado efeito “entourage” e ¢ capaz de
alcancar resultados farmacoldgicos almejados com menor dose e menos efeitos adversos
apresentando, inclusive, menor toxicidade se comparado a farmacos tradicionais, como
exemplo, um anti-inflamatério inibidor da COX (RUSSO, GUY, 2006; BRIQUES et al.,
2023; BLASCO-BENITO et al., 2018).

3.4 Uso da planta na odontologia

A planta Cannabis pode apresentar muitos beneficios para diversas areas da
odontologia. Devido ao seu potencial analgésico e anti-inflamatério, na periodontia, pode
ser utilizada para modular e suprimir as respostas inflamatérias da gengiva (PEREIRA,
TEIXEIRA, 2023). Do mesmo modo, os derivados da planta podem ser utilizados nos
tratamentos de dor orofacial, sendo sua eficacia comparada a de opioides classicos além
de também poder auxiliar no processo cicatricial de mucosites, por exemplo. Neste
capitulo, serdo abordadas as possibilidades de uso dos derivados da planta Cannabis
(como CBD e THC) na odontologia e mais especificamente sobre as aplicacdes na terapia

periodontal, no tratamento de mucosites e dor orofacial.

3.4.1 Terapia periodontal

A Periodontite é uma patologia inflamatoria crénica de origem infecciosa, com
alta incidéncia em diversas popula¢fes mundiais, sendo considerada um dos 19 principais
problemas em salde bucal. Essa doenca se manifesta como uma intensa inflamacgéo no
tecido periodontal, por meio de substancias pro-inflamatérias do sistema imune que agem
em resposta a um estimulo, denominado biofilme dentario. A consequéncia dessa resposta
é destruicdo do tecido periodontal (BLASCO-BENITO et al., 2018; NAPIMOGA et al.,
2009). No geral, o foco do tratamento da doenga periodontal esta relacionado com a
reducdo da carga microbiana existente na cavidade bucal, principalmente nos biofilmes
dentarios. Entretanto, hd também a possibilidade de modular a resposta inflamatoria do
organismo hospedeiro, por meio das propriedades anti-inflamatérias dos canabindides.
Os individuos que sofrem de periodontite grave possuem grandes niveis de mediadores
pré-inflamatorios, e o tratamento periodontal com Cannabis pode reduzir esses
marcadores inflamatdrios sistémicos (LOWE et al., 2021; PEREIRA, TEIXEIRA, 2023).

Um estudo in vivo, buscou compreender a resposta do tecido periodontal inflamado frente
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ao tratamento com CBD. A periodontite foi induzida em ratos pela colocacdo de uma
ligadura no tecido. O intuito foi analisar os possiveis efeitos da CBD no processo
inflamatdrio. A andlise foi realizada em trés grupos, sendo eles: o grupo controle, grupo
de ratos com a ligadura e tratados com veiculo e o grupo de ratos com a ligadura e tratados
com CBD. Além disso, a andlise foi pautada em trés efeitos: perda 0ssea em furca;
expressdo das moléculas RANK/RANKL (fatores relacionados com a diferenciacdo dos
osteoclastos) e migracdo de neutrofilos (NAPIMOGA et al., 2009). Os resultados dos
testes evidenciaram que o CBD inibiu significativamente o volume de perda éssea na
periodontite induzida. Além disso, os niveis de expressdo dos fatores RANK/RANKL
foram maiores no grupo com ligadura e tratados com veiculo, do que nos grupos de
controle e com ligadura e tratados com CBD. Também se observou a interferéncia do
CBD na migracdo de neutrdéfilos, inibindo-a e desta forma, reduzindo a liberacdo de
citocinas pro-inflamatérias (NAPIMOGA et al., 2009). Outro estudo, este in vitro,
analisou a possibilidade do uso de canabindides para redugdo da carga microbiana oral.
Para isso, 0 autor coletou amostras de saliva de pacientes selecionados para o estudo,
semeou e levou as placas para incubacdo. Em cada placa foi adicionado um tipo de
composto. Foram utilizados canabindides e dentifricios ndo diluidos, sendo eles das
marcas: Oral B, Colgate, &cido canabigerdlico e Cannabite F (formulacdo de pasta com
roméd e algas). Como resultado da pesquisa, obteve-se que a contagem de col6nias nos
tratamentos com canabinoides foi significativamente inferior a registada com qualquer
dentifricio testado (STAHL, VASUDEVAN, 2020). Devido a origem infecciosa da
doenga periodontal, seu tratamento consiste na remogdo dos agentes microbianos e na
modulacéo da resposta inflamatoria. Como demonstram os estudos apresentados, 0 CBD
possui grande potencial de reducdo da carga microbiana e do processo inflamatério
(NAPIMOGA et al., 2009; STAHL, VASUDEVAN, 2020).

3.4.2 Tratamento da Mucosite oral

A mucosite oral é uma patologia de origem inflamatdria que se apresenta em
forma de ulceragfes em membranas mucosas que revestem o trato gastrointestinal. Esta
condigdo estd muito associada como efeito colateral dos tratamentos antineoplésicos, a
quimioterapia (QT) e a radioterapia (RT), sendo capaz de comprometer o progndstico e a
qualidade de vida do paciente, devido a dor causada e a dificuldade de alimentacédo

(CUBA et al., 2017). De acordo com estudos, a QT e a RT geram como residuo, espécies
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reativas de oxigénio (radicais livres) que causam um estresse oxidativo nas células. Tal
quadro estimula a producdo de citocinas pré-inflamatorios que serdo responsaveis pelo
dano tecidual (CUBA et al., 2017; GUERRA, 2018).

Ainda que as evidéncias sejam escassas, as propriedades antioxidantes do CBD,
consideradas potentes, indicam que ele pode ser utilizado para modular o estresse
oxidativo relacionado & mucosite oral. Além das suas conhecidas propriedades anti-
inflamatdrias que também podem auxiliar no tratamento. Estudos nesse sentido tém
crescido e precisam ser incentivados (LOWE et al., 2021, CUBA et al., 2017).

Em um estudo in vivo com 90 ratos, foi induzida mucosite oral para compreender
os beneficios que o CBD, canabidiol, poderia trazer para o tratamento de mucosite oral.
Apbs 7 dias, os grupos tratados com CBD mostraram reducdo das lesdes, enquanto o
grupo controle apresentou piora. Nos grupos tratados, houve também reducdo dos
marcadores de estresse oxidativo, sugerindo propriedades anti-inflamatérias e
antioxidantes do CBD, ao contrario dos controles, onde esses marcadores permaneceram
elevados. Logo, os resultados deste estudo demonstram a possibilidade do uso do CBD
como uma alternativa de tratamento, uma vez que o canabidiol reduziu o processo
inflamatorio, a gravidade das lesdes e o estresse oxidativo, favorecendo assim a reparacao
tecidual da MO induzida (GUERRA, 2018).

3.4.3 Tratamento da Dor orofacial

A definig&o mais atual de dor, segundo a Associacdo Internacional para o Estudo
da Dor (IASP — do inglés International Association for the Study of Pain), ¢ “uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada a uma lesdo tecidual real ou
potencial, ou descrita nos termos de tal lesdo” (SRINIVASA et al., 2020). Uma vez que
0 processo de dor envolve mdltiplos fatores, o tratamento deve abordar a origem e as
caracteristicas fisicas da doenca; em quais condigdes os sintomas se manifestam e 0s
aspectos biopsicossociais dos pacientes, como caracteristicas comportamentais, saude
emocional, condi¢des de trabalho, entre outros (TESSEROLI, TEIXEIRA, 2009). A dor
pode ser dividida em dois tipos principais: aguda e cronica. A dor aguda se apresenta
como um sintoma da doenca ou da lesdo, possui carater fisioldgico e geralmente possui
breve duracdo. Ja a dor crénica, possui uma tendéncia incapacitante, se apresentando

como a patologia em si.
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O conceito de dor orofacial € muito amplo, o qual envolve os tecidos moles e
mineralizados da cavidade oral, da face e do pescogo e pode possuir diversas origens
como doencas autoimunes, dores odontogénicas, traumas, cefaleias, infec¢bes e cancer
[50]. Este conceito € comumente utilizado para descrever sindromes em que a dor é a
principal evidéncia. Como por exemplo, no caso da disfungdo temporomandibular
(DTM), uma desordem que pode envolver a articulacdo temporomandibular (ATM) e os
musculos da mastigacdo, tendo como os principais sinais e sintomas a dor, ruidos
articulares e limitacdo de movimento (DALEWSKI et al., 2019).

No geral, o tratamento convencional da dor orofacial é por meio de farmacos
analgésicos e em casos de dores crénicas e dores de origem neuropatica, 0s opioides sdo
0s mais utilizados. Os opioides sdo bem conhecidos pelos seus diversos efeitos colaterais
como: constipacdo, dependéncia, depressao respiratdria, endocrinopatias e distarbios do
sono (RITTER et al.,, 2023). Entretanto, tratamentos alternativos que associam 0s
opioides com canabindides podem gerar uma potencializacdo da acdo analgésica dos
farmacos e promover a reducdo da incidéncia ou da gravidade dos efeitos adversos. Além
de se tornar necessaria uma menor dose medicamentosa para se alcancar o efeito
analgésico esperado (RUSSO, HOHMANN, 2013).

Segundo estudos, a poténcia analgésica de alguns compostos canabindides se
assemelha ao da morfina, um medicamento da classe dos opioides que possui 6tima agédo
analgeésica. Inclusive, alguns canabindides podem ser 200 vezes mais potentes que a
morfina. De acordo com Hondrio et al. (2006), observa-se uma vantagem na utilizagdo
da Cannabis medicinal, uma vez que seus efeitos adversos s&o mais leves e possuem a
capacidade de potencializar a acdo analgésica dos opioides (RUSSO, HOHMANN,
2006).

O tratamento com fitocanabindides, produtos derivados da Cannabis, podem
possuir apresentacdo de férmulas com a concentragdo de ativos, como Oleos e
suplementos dietéticos, ou enriquecidas com CBD, como balsamos, 6leos, sprays e entre
outros. Tais produtos sdo comercializados para diferentes finalidades, como alivio da dor,
tratamento para distdrbios do sono e reducédo de estresse (VANDOLAH et al., 2019). Um
dos medicamentos com compostos da planta Cannabis existente no mercado
internacional é o Nabiximols, nome comercial Sativex®, produzido o pelo laboratério
GW Pharmaceuticals, sendo ele utilizado para o controle da dor e tratamento de esclerose
multipla (DARKOVSKA-SERAFIMOVSKA et al., 2018).
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O efeito analgesico dos canabinoides pode ser explicado pela distribuicdo dos
receptores CB1, uma vez que estes sdo encontrados em neur6nios que participam do
processamento de estimulos dolorosos em diferentes 6rgéos do corpo. A ativacdo destes
receptores reduz a propagacdo dos sinais da dor oriundos das terminacbes nervosas
perifeéricas, impedindo que a informag&o chegue aos circuitos centrais, envolvidos na
producédo de sensacdo dolorosa (MALCHER-LOPES, RIBEIRO, 2007). Desta forma,
pode se dizer que a Cannabis e seus derivados possuem a capacidade de bloquear ou
inibir a transmissdo de impulsos nervosos, o que leva ao controle da dor (VANDOLAH
etal., 2019).

3.5 Efeitos adversos

Todo farmaco, desde os sintéticos aos fitoterapicos, possuem algum tipo de efeito
adverso. No entanto, necessita-se de mais pesquisas a respeito dos efeitos adversos
relacionados ao uso medicinal da planta Cannabis sativa. Dentre os efeitos ja observados
em alguns tratamentos, podem ser citados: sonoléncia, tonturas, xerostomia e/ou
hipossalivacdo, nausea, fadiga e alguns mais graves como problemas cardiovasculares,
distarbios psiquiatricos, infertilidade, dependéncia fisica e vicio, sendo esses mais
associados ao uso prolongado e aos altos niveis de THC. Antes de iniciar um tratamento,
é de extrema importancia realizar anamnese, identificando possiveis vulnerabilidades do
paciente e atuar com bom senso para balancear os beneficios e riscos da terapia escolhida.
Além disso, 0 monitoramento minucioso deve ser constante (GARCIA, BARBOSA
NETO, 2023).

4. DISCUSSAO

De acordo com o levantamento bibliografico realizado no presente estudo,
atualmente sabe-se que os principais derivados da planta Cannabis relacionados com o
uso medicinal sdo o CBD (canabidiol), o qual ndo tem efeito psicoativo, atua no sistema
nervoso central, auxilia no tratamento de doencas mentais ou neurodegenerativas como
esquizofrenia, doengca de Parkinson, epilepsia ou ansiedade e o THC
(tetrahidrocanabidiol), o mais relacionado com efeitos psicotropicos, mas que também
possui beneficios terapéuticos como analgesia, acdo ansiolitica e anticonvulsivante
(FERREIRA et al., 2022). Ja segundo o estudo de Lowe (2021), o CBD também esta
associado a diferenciacdo celular do tecido 6sseo (LOWE et al., 2021).

Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, Umuarama, v. 28, n. 2, p. 537-557, 2024. ISSN 1982-114X 551



https://revistas.unipar.br/index.php/saude
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1982-114X
https://www.unipar.br/

|| % UNIPAR

UNIVERSIDADE PARANAENSE

Para combater os efeitos psicoativos e potencializar a capacidade benéfica da
planta, em sua pesquisa, Blasco-Benito et al. (2018) abordam o “efeito entourage”, o qual
esta relacionado com a sinergia entre compostos da planta Cannabis, o CBD e o THC.
Tal acdo reduz os efeitos colaterais e a dose minima necessaria para o tratamento. De
acordo com o estudo de Russo et al. (2006) o CBD antagoniza alguns efeitos indesejaveis
do THC, incluindo intoxicacdo, sedacéo, taquicardia, a0 mesmo tempo que potencializa
a analgesia e as propriedades anticancerigenas (LOWE et al., 2021).

Esta revisdo de literatura buscou apresentar estudos recentes e confiaveis sobre o
sistema Endocanabinoide. Em seu trabalho, o autor Hall (2019) abordou a interagdo dos
fitocanabindides da planta Cannabis com o organismo atraves deste sistema que regula
diversos processos fisiologicos (HALL, 2019). Tal relacdo se da atraves dos receptores
CB1, localizado principalmente no SNC, e o0 CB2, expressos em células hematopoiéticas
e no sistema imunoldgico. Segundo Crocq (2020), novos estudos encontraram CB2
também no SNC, entretanto, necessita-se de pesquisas para melhor identificacdo
(CROCQ, 2020). Em acordo com o citado, o estudo de Palazzo et al. (2012) relaciona a
distribuicdo dos receptores (CB1/CB2) pelos locais do neuroeixo da dor com o potencial
analgésico dos derivados da planta Cannabis, podendo ser utilizados em tratamentos de
diferentes tipos de dor (PALAZZO et al., 2010).

Em relagéo aos efeitos colaterais dos farmacos a base da Cannabis ndo foram
encontrados estudos na literatura consultada que pudesse oferecer conclusées com relagédo
a seguranca clinica, evidenciando assim uma grande lacuna que necessita de pesquisas
cientificas mais aprofundadas. De acordo com Hall (2019), foram realizados diferentes
ensaios com medicamentos com fitocanabindides no tratamento de dor neuropatica, e em
todos eles ndo foram observados efeitos adversos graves. No geral, os mais comuns foram
a sonoléncia, tonturas, boca seca, nausea e fadiga. J4 os autores Garcia et al. (2023)
relataram efeitos mais graves como problemas cardiovasculares, disturbios psiquiatricos,
infertilidade, dependéncia fisica e vicio (GARCIA, BARBOSA, 2023). O estudo de
Martins et al. (2022) relaciona os resultados negativos dos farmacos com o uso de forma
inadequada e indiscriminada.

As possibilidades de uso na odontologia sdo diversas e as citadas neste trabalho
foram: utilizacdo no tratamento de doenca periodontal, devido a sua eficacia anti-
inflamatdria e potencial antimicrobiano; no combate as dores orofaciais, uma vez que seu

poder antinociceptivo é comparado ao dos opioides, como a morfina e na terapia de lesGes
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de mucosite pela sua agdo cicatrizante. Além desses efeitos, um estudo polonés apontou
o canabidiol como possibilidade de tratamento para disturbios temporomandibulares
(DTM) possuindo influéncia na reducéo da atividade do mdsculo masseter, devido ao seu
potencial relaxante, e na diminuicdo das sensacdes dolorosas (NITECKA-BUCHTA et
al, 2019).

Diante do exposto, nota-se o grande potencial de utilizacdo da planta Cannabis
sativa L. na medicina em geral, e, de forma mais especifica na odontologia. No entanto,
ainda sao necessarias pesquisas aprofundadas para se compreender melhor a forma de

atuacdo e os possiveis efeitos derivados do uso de medicamentos a base desta planta.

5. CONCLUSAO

Este trabalho possibilitou a compreensdo da importancia de estudos cientificos
sobre as propriedades terapéuticas da planta Cannabis sativa L., além de apresentar
impacto e relevancia cultural, visto que fortalece e traz a luz da ciéncia uma pratica dos
povos antigos. A construgdo de um solido embasamento cientifico é fundamental para
contrapor o preconceito de origem histdérica. Com a finalidade de apresentar as aplicacdes
terapéuticas na odontologia, pode-se concluir que o uso de substancias advindas da planta
com propriedades farmacoldgicas (como o CBD) sdo promissoras para o tratamento de
mucosites orais, dor orofacial e de doenca periodontal. Tais achados sdo de grande
importancia para o avanco de terapias alternativas eficazes e que apresentem menos
efeitos colaterais, bem como fomentam a divulgacéo e os estudos sobre as aplicagdes da

Cannabis sativa L. em odontologia.
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