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Resumo

A neuralgia do trigémeo (NT) é um tipo de dor neuropatica, que acomete a regiao
orofacial, causa quadro doloroso intenso, recorrente e caracteristico. Conhecida
também como nevralgia do trigémeo, doenca de Fothergill, prosopalgia dolorosa,
sindrome da dor facial paroxistica ou ainda como tique doloroso, apresenta baixas
taxas de incidéncia, porém é capaz de acarretar sérias complicacdes para a qualidade
de vida do portador, pois pode interferir no desempenho profissional, educacional e
até com a sua capacidade de interacdo social. A NT é uma condicdo dolorosa
complexa, com vérias particularidades tanto em relagdo a sua causa como a sua
sintomatologia e as suas possiveis formas de tratamento, de maneira que, farmacos
analgésicos e anti-inflamatoérios, normalmente utilizados para o controle da dor, em
geral ndo apresentam efetividade. Além disto, outras classes farmacoldgicas usadas
para trata-la, podem desencadear efeitos colaterais que ndo sdo tolerados pelos
pacientes e até mesmo reacfes adversas graves e ainda como fator complicador para
o tratamento, procedimentos cirurgicos, indicados como alternativa para determinadas
situacdes podem causar sequelas, que por vezes sao irreversiveis. Ao longo dos
anos, diversas substancias quimicas extraidas de plantas ja sao utilizadas devido as
suas propriedades terapéuticas, como por exemplo o delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC), o mais importante principio ativo da Cannabis Sativa e o canabidiol (CBD) outro
canabinoide, ambos reconhecidos por apresentar dentre outros efeitos, potencial
analgésico, inclusive para o controle de dores neuropéticas. O presente trabalho teve
por objetivo pesquisar na literatura cientifica artigos e demais publicacfes a respeito
da utilizacdo de canabinoides no tratamento da neuralgia trigeminal, para buscar
evidéncias da eficicia dessas substancias, trazer informacdes que permitam analise
dessa provavel possibilidade terapéutica e demonstrar se existem perspectivas do
sistema canabinoide se tornar um possivel caminho para tratar a NT, e até demais

dores orofaciais de origem neuropatica, ndo responsivas aos tratamentos existentes.

Palavras chave: Canabinoides, Dor, Dor Neuropética, Neuralgia do Trigémeo.
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Abstract

The trigeminal neuralgia (NT) is a type of neuropathic pain, which affects the
orofacial region, causes an intense painful, recurrent and characteristic. Also known
as trigeminal neuralgia, Fothergill's disease, painful prosopalgia, paroxysmal facial
pain syndrome or even as a painful tic, presents low incidence rates, but is capable of
causing serious complications to the quality of life of the wearer, as it may interfere in
the professional performance, educational and even with their capacity for social
interaction. The NT is a complex pain condition, with several particularities both in
relation to its cause as well as its symptomatology and its possible forms of treatment,
so that analgesic and anti-inflammatory drugs, usually used for the control of pain, in
general are not effective. In addition, other pharmacological classes used to treat it can
trigger side effects that are not tolerated by patients and even serious adverse
reactions and still as a complicating factor for the treatment, surgical procedures
indicated as an alternative to certain situations can cause sequelae, which are
sometimes irreversible. Over the years, various chemical substances extracted from
plants have already been used because of their therapeutic properties, such as delta-
9-tetrahydrocannabinol (THC), the most important active principle of Cannabis Sativa
and cannabidiol (CBD), the other cannabinoid, both recognized for presenting, among
other effects, analgesic potential, including for the control of neuropathic pain. The aim
of this study was to investigate articles and other publications about the use of
cannabinoids in the treatment of trigeminal neuralgia, in order to obtain evidence of the
efficacy of these substances, to provide information that allows analysis of this
probable therapeutic possibility and to demonstrate if there are any perspectives of the
system cannabinoid to become a possible way to treat NT, and even other orofacial

pains of neuropathic origin, not responsive to existing treatments.

Keywords: Cannabinoids, Pain, Neuropathic Pain, Trigeminal Neuralgia.
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1. Introducéo

A neuralgia do trigémeo é a forma mais frequentemente diagnosticada de
neuralgia facial (Neville, 2008). A patologia é um tipo de dor neuropatica (DN),
paroxistica, unilateral, severa, penetrante, de curta duracao, recorrente, que afeta um
ou mais ramos do nervo trigémeo (IASP). A DN esta entre as causas mais frequentes
de queixas pelos pacientes, sendo a neuralgia trigeminal, a neuralgia pos-herpética e
neuropatia diabética as mais comuns (Carneado-Ruiz et al., 2005).

Esta patologia que atinge o quinto par craniano (nervo trigémeo), foi descrita pela
primeira vez por John Locke, médico norte americano em 1677. Em 1773 John
Forthergill a descreveu de forma mais detalhada e em meados do século XVIII foi
definida por Nicolas André como uma entidade clinica (Quedasa et al., 2005).

O diagnostico da NT é clinico e descrito em 6 a cada 100.000 pessoas por ano.
Ela afeta predominantemente individuos acima dos 40 anos, porém ha relatos de
acometimento em jovens na fase de puberdade. As mulheres sdo atingidas com mais
frequéncia que os homens e o lado direito da face € o mais comumente afetado. Outro
dado importante quanto a incidéncia é que 4% dos individuos com esclerose mdltipla
(EM) desenvolvem a patologia. (Neville, 2008).

A NT é uma doenca onde os mecanismos fisiopatolégicos ndo séo inteiramente
esclarecidos (Junior et al., 1989). Embora a ciéncia ainda ndo tenha sido capaz de
definir um Unico fator etiol6gico que possa ser responsavel pelo seu surgimento, varias
hip6teses tém sido aventadas, dentre elas a compresséo intracraniana do nervo
trigtmeo por vasos periféricos, geralmente artérias, infeccdes virdticas, lesdes
tumorais, aneurismas, traumas e comprometimento de ramos do nervo trigémeo pos
exodontias (Leep et al.,1974; Ratner et al.,1979; Shaber e Krol 1980; Roberts et
al.,1984; Morita et al.,1989; Zhang et al.,1990).

O quao dificil € conceituar e compreender a neuralgia trigeminal, assim pode ser
0 seu tratamento. Isso se deve aos inUmeros mecanismos envolvidos na génese da
doenca, multiplicidade de causas, diagnoOstico preciso e as varias possibilidades
terapéuticas. O tratamento mais utilizado para controla-la € o farmacolégico. Como o
uso de analgésicos e anti-inflamatérios normalmente ndo séo efetivos, em geral sdo
utilizados farmacos anticonvulsivantes, que embora ndo tenham mecanismo de acao
inteiramente compreendido, atuam no aumento da atividade sinaptica inibitoria, diminui

a atividade sinaptica excitatoria e controlam a excitabilidade neuronal, através da
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permeabilidade ibnica, o que culmina na estabilizacdo das membranas dos nervos,
impede a deflagracdo do impulso nervoso e consequentemente controla a dor. O
inconveniente destes medicamentos sdo 0s seus efeitos colaterais, como tontura,
confusdo mental, sonoléncia, ndusea, entre outros (Rang e Dale, 2016).

Nos casos onde o tratamento medicamentoso ndo surte mais resultado ou
naqueles onde os pacientes ndo suportam os efeitos adversos das drogas utilizadas,
h& opcdo por procedimentos cirlrgicos para situacdes especificas (Leocadio et al.,
2014). Existem até mesmo tratamentos alternativos, que usam desde a toxina botulinica
(Pedro et al., 2015) a acupuntura (Ichida et al., 2016), porém sem o consenso do meio
cientifico como eficazes para tratar a NT.

Por todos estes fatores complicadores, buscar novas ferramentas farmacoldgicas
pode ser o caminho para gerar alivio a estes pacientes. Neste contexto o sistema
canabinoide parece ser um alvo promissor de inducdo analgésica para portadores da
neuralgia trigeminal, assim como para portadores de outras dores orofaciais de origem
neuropatica.

A Cannabis Sativa é uma planta herbacea da familia das Canabiaceas
(Cannabaceae), amplamente cultivada em diversos lugares do mundo, na maior parte
das vezes de forma ilegal. Ela é utilizada h&d muitos anos por apresentar propriedades
terapéuticas que estéo relacionadas a presenca de varias substancias, dentre elas o
delta-9-tetrahidrocanabinol (A°-THC) e o canabidiol, que atuam em receptores
denominados receptores canabinoides. Em raz&o disto, foram descobertos
posteriormente canabinoides enddégenos denominados endocanabinoides (Di Marzo e
De Petrocellis, 2006), que demonstraram envolvimento em diferentes funcdes
fisiologicas e patolégicas como analgesia, imunomodulacado, inflamacdo, cancer,
regulacéo da ingestao de alimentos, comportamento viciante, epilepsia entre outras (Di
Marzo e De Petrocellis, 2006; Pacher et. al., 2006).

Este trabalho faz uma breve revisao a respeito da dor, busca a compreenséao da
neuralgia do trigémeo, suas implicacdes para o portador e para o meio cientifico, assim
como o entendimento do sistema canabinoide, sua fungdo no organismo e seus
possiveis efeitos terapéuticos. O propdsito, portanto, € revisar a literatura cientifica,
para verificar sobre a utilizacdo de canabinoides e / ou se existem perspectivas para o
seu uso, ou mesmo possibilidade de surgimento de novos farmacos, a partir deste

sistema, para tratar a NT e até demais dores neuropaticas que afetam a regiao orofacial.
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2. Justificativa

A NT foi considerada por Peterson et al., em 1996 como a mais conhecida e
debilitante forma de neuralgia facial. A doenca além de causar dor crbnica intensa, €
responsavel por trazer diversos prejuizos para a vida diaria do portador e até mesmo
para a sociedade, uma vez que este durante o periodo de crise, necessitara se afastar
de suas atividades habituais. N&o existe um tratamento que seja de fato efetivo para
0 seu controle e todos que estéo disponiveis no momento de uma forma ou de outra,
podem trazer danos, as vezes irreparaveis, a quem se submete a eles.

Por outro lado, substancias derivadas da Cannabis sativa; ja utilizadas por
possuir propriedades terapéuticas no controle de diversas doencgas e sintomas se
mostram também promissoras no controle da dor neuropatica. Por todas as razfes
apresentadas, a revisdo aqui proposta é importante, pois pesquisa sobre a eficacia
dos canabinoides, traz respaldo para andlise dessa provavel alternativa terapéutica,
verifica se existem perspectivas do sistema canabinoide se tornar um possivel
caminho para tratar a NT, assim como tratar portadores de outras dores orofaciais

neuropaticas e por fim, podera até fortalecer a utilizacéo destas substancias no futuro.
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3. Objetivo

Esta revisao bibliografica tem como objetivo principal revisar a literatura cientifica
para obter dados sobre a utilizagdo de canabinoides no tratamento da NT, uma vez
que ja foi reconhecido o potencial terapéutico destas substancias, inclusive no controle
de dores de origem neuropatica. Espera-se ainda com este trabalho, verificar sobre a
aplicacao de canabinoides no tratamento de demais condi¢cdes dolorosas orofaciais
neuropaticas, como por exemplo neuralgia glossofaringea, sindrome da ardéncia
bucal, entre outras, que embora sejam manifestacfes patolégicas menos prevalentes
gue a neuralgia trigeminal, podem assim como ela causar sérios danos para a

qualidade de vida dos portadores e também sao dificeis de serem controladas.
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4. Metodologia

Para a realizacdo desta revisdo narrativa, foram pesquisados artigos e demais
publicacdes nacionais e internacionais em sites para busca de literatura em saude.
Os sites visitados foram: Portal Capes, Scielo, PubMed, Bireme e Scopus. As
palavras-chave utilizadas na pesquisa foram: “Cannabinoids”, “Pain”, “Neuropathic
Pain”, e “Trigeminal Neuralgia”. Ndo foi determinado nenhum critério de escolha
guanto ao ano de publicacao dos trabalhos, nem tdo pouco, quanto a quantidade.

ApoOs a selecdo inicial de diversas dissertacdes, teses e artigos, foi realizada a
leitura do resumo destas producdes, com o propoésito de verificar se de fato os
assuntos abordados atendiam aos anseios desta revisao. Ao término deste processo,
foram escolhidas 218 publicacdes para serem utilizadas e dar embasamento a este
trabalho, todas elas, encontram-se devidamente registradas no topico Referéncias
Bibliograficas, para consulta.

Foram consideradas publicacbes em lingua Portuguesa, Inglesa e Espanhola,
que reuniram informacgdes sobre dor, dor neuropética, dor orofacial, neuralgia do
trigémeo, causas, diagnéstico, tratamentos disponiveis, uso de farmacos para
controle, descricdo de casos, analise de estudos, potencial terapéutico dos
canabinoides, canabinoides no tratamento da dor, uso de canabinoides em dores
neuropaticas e sistema canabinoide.

Além desse meio de pesquisa descrito, livros foram utilizados com a finalidade
de consultar a literatura basica, no que se refere a conceitos que ja estdo bem
consolidados, para orientacdo quanto ao desenvolvimento de alguns tépicos, bem
como para pesquisar possiveis imagens, esquemas e tabelas, que pudessem ilustrar

e enriquecer a presente revisao.
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5. Dor

5.1 - Consideracdes Sobre o Fendmeno Dor

A dor desperta o interesse do homem para tentar explica-la e trata-la desde a
antiguidade. Chegou a ser relacionada com a entrada de espiritos demoniacos no
corpo e resultava em sacrificios, exorcismos e até sangria como modo de tratamento,
ja foi considerada pela humanidade como punicéo divina ou uma forma de purificar a
alma. Em funcéo das descobertas da ciéncia, a dor deixou de ser vista isoladamente,
passou a ser entendida como parte de um sistema complexo e sua cura resultante de
processos fisicos e independente de questdes espirituais (revisado por Teixeira e
Okada, 2009). Na atualidade é consenso que este fendbmeno esta sujeito a diversas
influéncias modulatérias, assim como a processos cognitivos e emocionais (Julius e
Basbaum, 2001).

A sensacao dolorosa é um importante mecanismo para a manutencdo da vida,
pois exerce funcéo fisiolégica de alertar o organismo quanto a ameacas e alteracées
na sua integridade fisica (Chapman et al., 1999), jA& a percepcdo da dor € muito
subjetiva, assim como a tolerancia a ela (Oliveira; Gabbai, 1998). A forma como 0s
seres humanos agem e reagem a dor é bem pessoal e depende de um processamento
neural complexo, organizado e influenciado por diversos fatores (Sherwood, 2011) e,
portanto, definir o evento doloroso de forma satisfatoria se torna um desafio.

A ocorréncia da dor é um evento que afeta grande parte da populagdo em algum
momento de suas vidas, pode ser considerado um problema de proporcdes
epidémicas em boa parte dos paises, em especial, a dor crbnica (Sessle, 2005). Este
tipo de dor € uma das raz6es mais comuns de procura por atendimento médico e
afastamento do trabalho e, assim, pode ser considerado um problema de saude
publica (Elliott, 1999).

Tendo em vista a importancia da dor, a complexidade do seu processo e as
inUmeras pesquisas a seu respeito em diversas partes do mundo, em 1973, John J.
Bonica fundou a Associacéo Internacional para o Estudo da Dor (IASP), que reuniu
diversos estudiosos do fenbmeno e em 1979 definiu a dor como “uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada a um dano real ou potencial dos

tecidos, ou descrita em termos de tais lesdes” (Kopf e Patel, 2010).
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5.2 - Classificacdo Temporal e Neurofisiologica da Dor

De acordo com o tempo de duracdo a dor pode ser classificada em aguda ou
crbnica. A dor aguda tem origem em trauma de tecidos moles ou inflamacéo e esta
relacionada com um processo adaptativo bioldgico para facilitar o reparo tecidual. A
sensacao de dor pode ser transmitida para as estruturas supra medulares envolvidas
no processamento da dor e chegar até o cérebro. Pode ocorrer aumento da frequéncia
cardiaca, respiratoria e liberacdo de horménios, como resposta do organismo
(Grunenthal, 2003).

A dor crdénica persiste além do periodo esperado de uma alteracéo patologica ou
les&o tecidual no SNC e/ou SNP e é definida com duracéo superior ao periodo de 3 a
6 meses. Pode ser desencadeada por manifestacéo espontanea ou ser provocada por
estimulos externos, tem potencial debilitante, provoca impacto elevado sobre a
gualidade de vida do paciente e pode ser caracterizada por uma resposta pobre as
terapias analgésicas convencionais (Lamont e Tranquilli, 2000; Ji e Woolf, 2001; Muir
[l et al., 2001).

Tabela — 1. Comparativo Entre Dor Aguda e Dor Crbnica

Dor Aguda Dor Crbénica
Resposta protetora do organismo Resposta nado protetora do organismo
Causa identificavel Causa geralmente nédo identificavel

Intensidade associada ao estimulo Intensidade ndao associada ao estimulo

desencadeante desencadeante
Responde bem aos N&o responde bem aos
anti-inflamatérios anti-inflamatérios
Responde bem aos analgésicos N&o responde bem aos analgésicos
Geralmente ndo compromete a Pode comprometer a qualidade de
qualidade de vida do individuo vida do individuo
Tratamento multidisciplinar Tratamento multidisciplinar necessario
desnecessario (Médico, fisioterapeuta e psicdlogo)

Adaptado de José Eduardo Forni, Coordenador da Liga da Dor na Farmep.



23

Sob o ponto de vista neurofisioldgico, a dor pode ser classificada em nociceptiva
e ndo-nociceptiva, de acordo com os mecanismos dolorosos desencadeantes (Lamont
e Tranquilli, 2000). A dor nociceptiva € resultado da ativacao de nociceptores através
de estimulos mecénicos, térmicos ou quimicos. Estes podem também ser
sensibilizados por estimulos quimicos enddgenos durante processos inflamatorios
(dor inflamatoria), através de substancias como a serotonina, a substancia P, a
bradicinina, as prostaglandinas, e a histamina, conhecidas como substancias
algogénicas, que sensibilizam e/ou ativam o0s receptores da via nociceptiva
associados aos tecidos do sistema musculoesquelético, assim como de visceras
(Grunenthal, 2003; Schestatsky, 2008).

A dor do tipo nociceptiva pode ser dividida em dor somética ou dor visceral. A
dor somatica tem origem em estruturas superficiais da pele, tecido celular subcutaneo
e em tecido muscular. A dor nociceptiva somatica é descrita como uma sensacao
dolorosa rude, que pode ser exacerbada por movimentos (dor incidente) e aliviada
pelo repouso. Este tipo de dor é bem localizada e proporcional a leséo basica que a
desencadeou. Sdo exemplos: dores 6sseas, pds-operatorias, musculoesqueléticas e
artriticas (Duarte, 1998).

A dor visceral tem origem nas visceras abdominais e toracicas, esta associada
em principio a irritacdo da serosa (Souza et al., 2001). Este tipo de dor é considerado,
como sendo uma dor provocada por distensdo de viscera oca, em geral trata-se de
uma condi¢cdo dolorosa difusa, profunda, opressiva e constritiva. Frequentemente é
acompanhada de sensacdes autonémicas, tais como nausea, vémito e sudorese. Sdo
exemplos de dor nociceptiva visceral o cancer pancreatico, a obstrucédo intestinal e a
metastase intraperitoneal (Duarte, 1998).

A dor ndo-nociceptiva é subdividida em dor neuropética (DN) e dor psicogénica.
A DN é produto de leséo ou disfuncdo do sistema nervoso central (SNC) e/ou sistema
nervoso periférico (SNP), que podem alterar a sua func¢do, de modo que a dor ocorre
espontaneamente, transformando estimulos normalmente inGcuos em nocivos e
patologicamente amplificados (Costigan et al., 2008).

O conceito de dor neuropética foi definido pela (IASP) como “dor iniciada ou
causada por uma lesdo ou disfungéo primaria do sistema nervoso central, periférico ou

autbnomo”. Posteriormente, este conceito foi aprimorado e redefinido como “dor que



24

surge como resultado direto de uma leséo ou disfuncdo que afeta o sistema nervoso
somatossensorial” (Neuropathic Pain Special Interest Group da IASP — NeuPSIG).

A dor neuropética € caracterizada por durar longo periodo de tempo apds o
evento primario e pode ser episodica, temporaria ou cronica. Este tipo de
manifestacdo pode estar relacionado a doencas degenerativas que levam a
compressdo ou a lesbes de tecidos nervosos. Sdo exemplos deste tipo de dor a
neuralgia do nervo trigémeo, a neuralgia pos-herpética, a neuropatia periférica, a
neuropatia diabética, dentre outras (Haanpaa et al., 2009).

A DN é conhecida por ser um tipo de dor dificil de distinguir e debelar (Bennett;
Simpson, 2004) e é considerada complexa pela sua severidade, origem heterogénea,
cronicidade e rejeicdo as terapias analgésicas convencionais (Gilron et al., 2006;
Vadalouca et al., 2006). Ela € descrita pelos pacientes afetados como “avassaladora”
e “fatigante”, interfere na qualidade de vida, humor e no desempenho de suas
atividades diarias (Gilron et al., 2006).

Por outro lado, o conceito de dor psicogénica se aplica quando nenhum
mecanismo nociceptivo ou neuropatico for identificado e existir sintomas psicoldgicos
suficientes para o estabelecimento de critérios psiquiatricos estabelecidos no Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV). Na pratica, a dor
psicogénica é diagndstico de excluso e de ocorréncia muito rara. E considerada uma
dor funcional e ocorre quando nédo hé leséo envolvida ou quando hd uma permanéncia
da dor, mesmo apos a resolucio. E atribuida, em grande parte a distirbios emocionais

e de personalidade (Seixas et al., 2009).

5.3 - Fisiologia da dor

O fenémeno da dor se inicia quando um estimulo nocivo sensibiliza os tecidos e
provoca liberacdo de sustancias quimicas algogénicas, tais como substancias P,
bradicinina, prostaglandinas, estaminas, serotonina, entre outras. Estas substancias
sdo capazes de ativar ou sensibilizar receptores sensoriais especializados,
conhecidos como nociceptores, que se encontram presentes nas terminacoes livres
de fibras nervosas localizadas nas estruturas superficiais e profundas do organismo

(Teixeira e Pimenta, 1994).
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Figura -1: Representacao da Ativacao de Nociceptores
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Nocicepcédo foi um termo proposto por Sherrington em 1903 e se refere a
identificacdo do estimulo potencialmente nocivo pelo organismo (Yaksh, 1999), é o
componente fisiolégico da dor, consiste na transformacéo dos estimulos nocivos em
potenciais de acdo que se originam dos nociceptores, cujos corpos celulares
localizam-se nos ganglios da raiz dorsal (GRD) ou ganglio trigeminal (GT)
(Kumazawa, 1990; Bevan, 1999).

A nocicepcao é composta por processos que incluem a transducéo, transmissao,
modulacdo e percepcdo dos sinais neurais. A transducdo, se refere ao primeiro
momento, consiste na ativacdo dos nociceptores, que promovem a despolarizacao
das membranas nervosas e desencadeiam potenciais de acdo com geracdo de
impulsos elétricos nas fibras nociceptivas (Jessell e Kelly, 1991). Posteriormente,
ocorre a transmisséo desse estimulo gerado, que consiste no transito dos impulsos
elétricos ao longo das fibras nervosas. O momento pelo qual, esse estimulo chega ao
corno dorsal da medula espinhal, é classificado como modulacédo, este traduz-se na
ativacdo de uma cascata de sinalizagdo intracelular, que facilita a transmisséo

sinaptica excitatoria e dificulta a transmissao sinaptica inibitoria e, por ultimo, as



26

mensagens sao transmitidas aos diversos centros cerebrais (tdlamo, sistema limbico
e cortex) onde as informacdes sdo processadas, esta etapa do processo €
denominada percepcao (Melzack e Wall, 1991).

A nocicepcao desvincula o componente emocional que ndo é possivel de ser
mensurado com precisdo no caso dos animais irracionais (Besson, 1987). Ja a dor
inclui componentes que envolvem aspectos afetivos e motivacionais decorrentes da
percepgao, ou seja, da interagdo do estimulo nocivo com &reas corticais e do sistema
limbico. Portanto dor e analgesia sdo termos que melhor se aplicam para os humanos;
enguanto 0s termos nocicep¢cdo e antinocicepc¢do para modelos animais (Jones,
1992).

Figura - 2: Esquema da Neurofisiologia da Dor
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www.dol.inf.br/html/compreendendodor.html.

Os nociceptores sao terminacdes nervosas livres das fibras aferentes primarias
dos tipos Ad e C, provenientes da pele ou de 6rgéos internos, que se dirigem ao corno
dorsal da medula espinhal, atingindo preferencialmente suas laminas superficiais
(Rang et al., 1991).


http://www.dol.inf.br/html/compreendendodor.html
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As fibras do tipo Ad sado finamente mielinizadas e responsaveis por uma
sensacao dolorosa bem localizada e especifica, além disso, respondem a estimulos
nocivos térmicos e/ou mecanicos. Ja as fibras C sdo amielinizadas e conduzem
potenciais de acdo mais lentamente, gerando uma sensagéo dolorosa mais difusa e
inespecifica e sdo chamadas de polimodais por responderem a estimulos nocivos de
origem térmica, mecanica ou quimica (Basbaum, 1984; Rang et al., 1991; Bevan,
1999).

Existe ainda um conjunto de fibras C, chamadas de nociceptores silenciosos,
encontradas na pele, articulagdes e visceras que ndo respondem a estimulos nocivos
em condi¢cdes normais. Estes s sdo sensibilizados e ativados sob condi¢des de leséo
tecidual ou inflamacao por mediadores quimicos diversos (Schmidt et al., 1995; Millan,
1999).

As fibras AB possuem maior calibre, sdo mielinizadas e de conducao rapida, na
auséncia de dano tecidual ou nervoso as fibras AR apenas transmitem informacgdes
referentes a estimulos in6cuos, como tato, vibragéo e pressdo. Em geral, a informacao
nociceptiva é transmitida pelas fibras do tipo C e Ad e a distribuicdo e localizacédo
anatdbmica destas variam de acordo com a espécie (Messilinger, 1997; Lamont e
Tranquilli 2000; Muir 11l et al., 2001).

Tabela — 2: Tipos de Fibras Nervosas e suas Caracteristicas

Classificacdo | Diametro | Mielina | Conducéao Funcao
(Wm)
AB >10 + Rapida Funcdo motora, transmitem

tato, vibragcéo e presséo

Ad 1-4 + Média Responde a estimulos
Nnocivos

C 0,3-1,3 - Lenta Responde a estimulos
Nocivos

Adaptado Barash, P.G et al., Clinical Anesthesia, 4° Ed. p. 451.
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Figura — 3: llustracéo dos Tipos de Fibras Nervosas
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Adaptado de Principles of Internal Medicine, 17t, Edition.

5.4 - Via Ascendente da Dor

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

Durante as sinapses entre o neurénio sensorial primario e o neurénio secundario,
no corno dorsal da medula espinhal, ocorre liberacdo de neurotransmissores (Furst,
1999), destes um de extrema importancia € o glutamato, um aminoacido excitatorio
capaz de promover o influxo de Na*, o que facilita a despolarizacao celular, para
propagacéo de um novo impulso. Este neurotransmissor pode interagir com ambos 0s
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), e ndo-NMDA como o cainato e AMPA (alfa-
amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazol propiénico). Outros neurotransmissores envolvidos
com a transmissao da nocicepcédo sao a substancia P (Vanderah, 2007), bem como o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), entre outros (Furst, 1999).
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Apos a ocorréncia dos eventos descritos, os neurbnios de segunda ordem
ascendem pela medula espinhal e carreiam a informac&o nociceptiva, deslocando-se
pelo trato espinotalamico, até o talamo. A partir desse momento, ocorre a ativagao
dos neurdnios de terceira ordem que transmitem as informagdes nociceptivas
recebidas ao coértex somatossensorial (Vanderah, 2007), onde os estimulos

nociceptivos serao processados e interpretados ao nivel da consciéncia (Furst, 1999).

5.5 - Controle Enddégeno da Dor (Vias Descendentes da Dor)

No ano de 1965 Ronald Melzack e Patrick Wall propuseram a teoria da comporta
de controle da dor. Esta teoria considera as evidéncias sobre a especializacao
fisioldgica, somacao central, padronizagdo e modulacdo dos impulsos, assim como a
importancia dos fatores psicologicos (Bonica,1990; Horn e Munafo, 1997).

A teoria de Melzack e Wall, também conhecida como “teoria do portao da dor”,
proposta ap0s a constatacdo de que o mecanismo de transmissdo da dor, era
modulado de forma enddgena e sisteméatica pelo organismo, sustenta que a lamina Il
do corno dorsal, chamada de substancia gelatinosa, possui em sua maior constituicdo
interneurdnios inibitdrios, que uma vez ativados por fibras grossas (tateis) podem inibir
as sinapses excitatorias no corno dorsal da medula. Enquanto que a estimulacdo por
fibras finas (nociceptivas) podem inibir, por meio de ramificagbes colaterais, 0s
interneurdnios da substancia gelatinosa o que facilita a chegada da informacgao
nociceptiva sem interferéncia nos neurénios secundarios. Além do controle medular,
esta via descendente possui demais vias, que podem inibir ou favorecer a passagem
de mensagens nociceptivas para o cérebro (Millan, 2002).

A comprovagédo da existéncia de um sistema descendente que contribui para a
inibicdo da via nociceptiva teve apoio no trabalho de Reynolds (1969), que observou
que a estimulacao elétrica da substancia cinzenta periaquedutal € capaz de provocar
consideravel antinocicepcao, que inibe respostas reflexas a estimulos nocivos sem
alterar respostas reflexas a estimulos ambientais em ratos. Esse sistema
supramedular projeta-se através do funiculo dorso-lateral (Basbaum et al., 1976,
Fields et al., 1977) e chega ao corno dorsal da medula espinhal onde desencadeia
efeitos inibitérios sobre a transmissdo nociceptiva nessa regiao (Fields, 1988;
Basbaum e Fields, 1999).
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Além da substancia cinzenta periaquedutal mesencefalica, ha numerosos sitios
antinociceptivos supra-espinhais originando vias descendentes para o corno dorsal,
dentre elas o hipotalamo, nacleo magno da rafe, ndcleo reticular paragigantocelular,
nucleo parabraquial, locus coeruleus, nacleo do trato solitario e nucleo reticular dorsal
(Millan, 2002).

Ao longo dos anos, varios sistemas de controle endégeno vém sendo
pesquisados, como os sistemas opioidérgico (Watkins e Mayer, 1982; Carstens, et.
al., 1987; Furst, 1999); noradrenérgico (Carstens, et al., 1987; Proudfit, 1988; Haws et
al.,, 1990), serotoninérgico (Chitour et al.,, 1982, Carstens et al., 1987) e

canabinoidérgico (Lichtman et al., 1996).

Figura - 4: Via Ascendente e Via Descendente da Dor
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5.6 - Controle Exdgeno da Dor

A maior parte dos quadros dolorosos sao complexos (Gleed e Ludders, 2006) e,
portanto, uma estratégia utilizada para obter melhor resposta na terapia analgésica &
promover a analgesia preventiva, que consiste em iniciar o tratamento farmacologico
antes que o dano tecidual aconteca. O propésito deste tipo de terapia € inibir o
processo de sensibilizacao periférica e central e a sua utilizacao proporciona reducao
da dor pés-operatéria e encurta o periodo de recuperacdo do paciente. Uma outra
estratégia adotada envolve a combinagdo de farmacos analgésicos e técnicas que
promovem efeito sinérgico como a analgesia multimodal, que atua em pontos distintos
dos mecanismos fisiopatoldgicos da dor, o que torna possivel usar doses menores e
reduzir os efeitos adversos das drogas (Kumazawa, 1998; Luna, 2006).

A terapia multimodal é aconselhada principalmente para o tratamento da dor
cronica, que é resultado da persisténcia de estimulos nociceptivos ou disfungbes do
sistema nervoso. Este tipo de dor estd caracterizado pela sua natureza
multidimensional, além dos fenémenos neurofisiolégicos, ha influéncia dos aspectos
psicolégicos, cognitivos, comportamentais, sociais, familiares e vocacionais, que
também modulam a experiéncia dolorosa (Lamont e Tranquilli, 2000).

A terapia farmacoldgica ainda é o método de eleicdo para o tratamento da dor.
Vérias classes de farmacos podem ser empregadas para tentar controlar este
fenbmeno, sendo comumente utilizados analgésicos, anti-inflamatérios, anestésicos e
relaxantes musculares (Kazanowski e Laccetti, 2005).

Os opioides sdo analgésicos que bloqueiam a transmisséo periférica e central
da via nociceptiva aferente, via transducdo de sinal Gi, e por esta razdo sao muito
eficientes no tratamento da dor inflamatéria aguda. No entanto, eles ndo sao
igualmente eficazes para todo tipo de dor, exemplo desta situacdo, é a dor
neuropatica, que possui uma resposta pobre ou de curta duragcdo aos opioides
(Ribeiro et. al., 2002; Bassanezi e Oliveira Filho, 2006). Além disso, eles sdo capazes
de promoverem efeitos colaterais graves como depressao respiratoria, tolerancia e
até induzir dependéncia fisica e psiquica (Nascimento e Sakata, 2011).

Os anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES) ainda séo a principal ferramenta
no tratamento da dor cronica. Os efeitos analgésicos destes farmacos se dao
principalmente pela inibicdo da atividade da ciclo-oxigenase, o que impede a sintese

das prostaglandinas, sustancias que participam do processo de sensibilizacdo de
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nociceptores periféricos, entretanto levam ao aparecimento de varios efeitos colaterais
como: desenvolvimento de Uulceras, insuficiéncia renal e problemas vasculares
(Lamont e Tranquilli, 2000; Bassanezi e Oliveira Filho, 2006; Robes, 2006).

Os anti-inflamatorios esteroidas (AIES) ou glicocorticoides sdo farmacos que
revertem praticamente todos os tipos de reacles inflamatdrias causadas por
patdgenos invasores, estimulos quimicos ou fisicos e por resposta imune. Eles
promovem a reducdo de prostaglandinas, por inibicdo da expressdo da ciclo-
oxigenase-2, reduz a expressao de varias citocinas inflamatorias, TNF a (fator de
necrose tumoral), NO e ainda aumenta a sintese de fatores anti-inflamatoérios, porém
em doses elevadas ou tratamentos prolongados podem desencadear reacdes
adversas graves, como: supressdo da resposta inflamatoria, sindrome de cushing,
osteoporose, entre outras (Rang e Dale, 2016).

Anestésicos locais como por exemplo: lidocaina, xilocaina, entre outros séo
substancias que atuam no bloqueio dos canais para sodio e inibem a transmisséo do
impulso nervoso e a excitagdo do nociceptor. Além disso sdo capazes de inibir o
processo modulatério nociceptivo quando administrados por via central (Lamont e
Tranquilli, 2000; Bassanezi e Oliveira Filho, 2006).

Os farmacos az-agonistas adrenérgicos, como a clonidina e a xilazina, ligam-se
a receptores pré-sinapticos a localizados nas fibras aferentes simpaticas, inibem via
transducédo de sinal Gi a liberacdo de norepinefrina, substancia P, CGRP e outros
neurotransmissores envolvidos na transmisséo da informag&o nociceptiva. No SNC
0s receptores a2 encontram-se no tronco encefalico e a sua ativacdo resulta em
sedacdo e anestesia. Também nessa regido, 0s agonistas a2 podem ativar a via
inibitéria descendente da medula espinhal, diminuindo o tdnus simpatico o que resulta
em analgesia (Lamont e Tranquilli, 2000, Bassanezi e Oliveira Filho, 2006).

Outras farmacos utilizados na terapéutica farmacoldgica para controlar a dor
sao: antagonistas dos recepetores NMDA, antidepressivos e anticonvulsivantes. Os
antagonistas dos receptores NMDA como a cetamina, previnem o fenémeno de “wind-
up”, ou seja da propagacgao do impulso nervoso e a consequente sensibilizacdo dos
neurénios do corno dorsal. Devido ao seu efeito inibitério na medula espinhal, a
cetamina pode ser eficaz no tratamento de dor neuropatica que normalmente néo é

controlada por opioides (Lamont e Tranquilli, 2000).
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Os antidepressivos podem promover analgesia em pacientes com dor cronica e
sem depressdo concomitante. A analgesia induzida por estes medicamentos parece
ser mediada centralmente, porém héa evidéncias de que eles possam atuar também
na periferia. Varios sdo os mecanismos farmacologicos que contribuem para o seu
efeito antinociceptivo, mas a inibicAo dos transportadores da monoamina e
consequentemente, a facilitacdo dos mecanismos de modulacéo descendente da dor
€ a principal base mecanicista do seu efeito. (Mico et al., 2006).

Os anticonvulsivantes atuam sob quatro possiveis mecanismos de acgédo e
podem ser efetivos principalmente para controlar dores neuropaticas. Eles
potencializam a ac¢dao inibitéria do neurotransmissor GABA, promovem diminui¢do do
glutamato, modulam a permeabilidade da membrana a ions sodio, calcio e potassio,
0 que acarreta hiperpolazicdo na célula neuronal, que por conseguinte impede a
propagacdo do impulso nervoso e por fim bloqueiam a atividade anormal de fibras

simpaticas pos-ganglionares (Mac Pheson, 2000).

Figura - 5: Local de A¢do de Determinados Farmacos nas Vias da Dor
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6. Neuralgia do Trigémeo

6.1 - Consideracdes Sobre a Neuralgia do Trigémeo

A NT é uma patologia caracteriza por causar dor intensa, do tipo paroxistica, ou
seja, que se manifesta como ataques subitos e de forma intermitente, na regiao
orofacial inervada pelos ramos do nervo trigémeo. Os episddios de dor em geral
ocorrem de forma espontanea, porém podem ser desencadeados por estimulos que
sao inécuos para a maioria dos individuos, como por exemplo o toque de um dedo em
uma area especifica da face ou mesmo tarefas habituais, como maquiar, escovar os
dentes, mastigar e até conversar. (Peterson, 2000 e Teixeira, 2003).

A doenca identificada por causar quadro doloroso crénico severo relacionado ao
nervo trigémeo e reconhecida por trazer prejuizos para a vida diaria do portador, foi
classificada pela Sociedade Internacional de Cefaleia (IHS) como classica ou
sintomatica.

A classica engloba os casos sem etiologia definida, é secundéaria a compresséao
vascular da raiz do nervo trigémeo e ndo esta associada a déficits neuroldgicos, ja a
sintomatica considera os casos onde séo identificadas anormalidades estruturais como
tumor, anomalias da base do cranio, esclerose mdltipla, dentre outras, que podem
justificar a dor (Gronseth et al., 2008).

A neuralgia trigeminal do tipo classica, primaria ou idiopatica é a mais prevalente.
Trata-se de uma patologia atipica caracterizada por ataques paroxisticos de dor, que
afetam uma ou mais regides inervadas pelos ramos do nervo trigémeo. Na fase inicial
a enfermidade causa dor menos intensa, porém ao longo da sua evolucéo ela tende a
provocar dores gue tornam-se mais fortes, por vezes insuportaveis e a frequéncia dos
ataques também se intensifica (Graziane, 1995).

A sintomatologia dolorosa da NT é tipicamente descrita pelos portadores como
sensacao de choque, queimacao ou ferroadas e em geral apresenta curto periodo de
duracdo. Qualquer um dos trés principais ramos do nervo trigémeo pode ser acometido,
contudo os ramos maxilar e mandibular sdo mais frequentemente afetados do que o
ramo oftalmico e existem raros casos em que mais de um ramo ¢é afetado ao mesmo

tempo (Graziane, 1995 e Peterson, 2000).
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Os episddios de dor embora sejam geralmente espontaneos, podem surgir a partir
de toque em pontos especificos (trigger points) ou zonas de gatilho, também chamadas
de zonas algogénicas, que uma vez estimuladas, sdo capazes de deflagrar dor,
normalmente em um dos lados da face. Existe um periodo refratario, ao término do
episodio doloroso, durante o qual € possivel tocar na regido da zona de gatilho sem
que ocorra outro episédio (Leclerq, 2013). O mecanismo responsavel pelo periodo
refratario é a hiperpolarizacdo da membrana (Devor e Rappaport, 2002).

As zonas algogénicas encontram-se localizadas na parte interna ou externa da
cavidade bucal, ndo raro, distantes do local onde a dor é percebida. A ativacdo dos
pontos de gatilho pode ocorrer durante a realizacédo de atividades do cotidiano como ja
mencionado. Esta situacdo pode se repetir por inUmeras vezes em intervalos de
algumas horas e quando o individuo é submetido a um exame clinico neuroldgico,
nenhuma alteracao € encontrada (Edlich, 2006; Zakrzewska e Mac Millan, 2011).

A neuralgia trigeminal sintoméatica ou secundaria é decorrente de uma patologia
ou lesdo traumatica e a dor € compativel aguela sentida em decorréncia de lesdo no
nervo. Os episodios dolorosos sdo prolongados, com duracao de até 4 horas, porém,
pode haver persisténcia de dor leve e continua entre os episédios. A dor geralmente
aumenta no periodo noturno e é descrita pelo portador como superficial, sensacédo de
gueimacao ou agulhadas. Os trés ramos do nervo trigémeo podem ser afetados, porém
nao existem pontos de gatilho nem mesmo periodo refratario (Merskey e Bogduk,1994).

Les&o do nucleo trigeminal, lesdo da raiz nervosa dentro das cisternas ou da fossa
de Meckel, leséo do seio cavernoso e lesdo de ramo distal sdo exemplos de lesdes da
via trigeminal que podem levar a NT sintoméatica. Estes achados tornam possivel o
processo de diferenciacdo com a NT classica, em que o diagndstico é clinico e ndo sao
detectadas alteracfes por meio de exames de imagem como ressonancia magnética
funcional (Leclerq, 2013).

Os portadores da NT chegam a manifestar ansiedade e depressao, uma vez que
devido a dor, acontece comprometimento da capacidade mastigatéria e de
conversacgao, limitagdo para realizar agdes habituais como higiene bucal e limpeza da
face, acometimentos estes, que podem fazer com que eles se isolem do convivio social
e passam a ter até pensamentos de suicidio em decorréncia da doenga (Buscaino,
1980; Shafer, 1987; Nogueira e Costa, 2002).
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Em algumas situagcbes, durante a contragcdo dos musculos cuticulares que
acompanham os ataques de dor, € observada congestdo da conjuntiva, hipersecrecao
lacrimal e nasal, palidez e até mesmo pequeno edema na regido da face do paciente.
Nas proximidades das “zonas de gatilho” € comum a ocorréncia de vermelhiddo dos
labios, asas do nariz, bochechas e ao redor dos olhos. Normalmente o individuo possui
apenas uma unica zona de gatilho e evita toca-la, com o intuito de evitar um novo
ataque, (Graziani, 1995; Shafer, 1987). A ocorréncia de anormalidades neuroldgicas
como a hipoestasia ou a parestesia (alteracéo de sensibilidade, diminui¢cdo ou perda de

sensibilidade) podem estar presentes em determinados casos (Teixeira, 2003).

6.2 - Nervo Trigémeo

O nervo trigémeo ou (V par craniano) é considerado o maior nervo do cranio e
pode ser classificado como um nervo misto, pois contém fibras sensitivas (aferentes) e
fibras motoras (eferentes), sendo que as fibras aferentes tem maior participacdo na
ocorréncia da NT. As fibras nervosas sensitivas sédo responsaveis pela propriocepcao
(pressao profunda e cinestesia) e pela exterocepcéo (tato, dor e temperatura) da face
e parte do cranio, ja as fibras nervosas motoras inervam os musculos temporal,
masseter, pterigéideo lateral, pterigdéideo medial, milo-hioideo, digastrico (ventre
anterior), que sao responsaveis pela mastigacdo. No ganglio trigeminal as fibras
sensitivas relacionadas ao estiramento e a propriocepcao se encontram a partir das trés
ramificacdes do nervo trigémeo que sdo os nervos maxilar, mandibular e o oftalmico,
gue inervam areas especificas em cada lado da face (Carpenter, 1978; Brodal, 1984).

O ganglio trigeminal tem a forma de semilua, por isso é também denominado de
semilunar, ou ganglio de Gasser. Ele esta situado numa depressédo 0ssea na face
anterior a parte petrosa do temporal, denominada impressdo do trigémeo. Nessa
regiao, os dois folhetos da dura-mater se separam formando uma cavidade que aloja o
ganglio, também chamada de cavo trigeminal. Na face concava do ganglio, penetra o
tronco do nervo, enquanto que na face convexa estdo os trés ramos terminais do
trigémeo, o nervo oftalmico que deixa o cranio pela fissura orbital superior, o0 maxilar
gue deixa o cranio pelo forame redondo e o mandibular que deixa o cranio pelo forame

oval (Teixeira et al., 2008).
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O ramo oftalmico ou ramo de Wills (V1) é raramente acometido pela NT. O ramo
maxilar (V2) atravessa o forame redondo e transporta a sensibilidade da pele e tecido
subcutaneo do labio superior, asa do nariz, bochecha, palpebra inferior, regiao
temporal, mucosa do véu do palato, abébada palatina, amigdala, seio maxilar, fossa
nasal, gengiva, polpas dentarias superiores, peridésteo da oOrbita e dura-mater da fossa
cerebral média (Carpenter, 1978).

O ramo mandibular (V3) emerge pelo forame oval e carreia a inervagéo sensitiva
da fossa temporal, mento, mandibula, por¢cdo anterior do pavilhdo auricular (exceto
I6bulo), porcdo antero superior do conduto auditivo externo e membrana timpanica,
inervando, também, os dois tercos anteriores da lingua, soalho da boca, mastdide,
polpas dentéarias inferiores, gengiva, articulacdo témporo-mandibular e dura-mater da
fossa posterior. A porcao sensitiva do nervo soma-se a raiz motora que supre 0s

musculos mastigatorios (Carpenter, 1978).
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Figura - 6: Nervo Trigémeo e suas Ramificacdes

Adaptado - Prof. Dr. Fausto Bérzin, FOP Unicamp.
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Legenda:

1- raiz sensitiva, 2- ganglio trigeminal, 3- raiz motora, 4- n. oftalmico, 5- n. maxilar, 6-
n. mandibular, 7- n. frontal, 8- n. nasociliar, 9- n. lacrimal, 10- n. supra-orbital, 11- n.
supratroclear, 12- r. nasal externo, 13- r. nasal interno, 14- r. meningeo (meédio), 15-
forame redondo, 16- r. ganglionares, 17- ganglio pterigopalatino, 18- n. zigomatico,
19-r. zigomaticotemporal (do n. zigomatico), 20- r. zigomaticofacial (do n. zigomatico),
21- forame zigomaticofacial, 22- r. comunicante (com o n. zigomético), 23- n. infra-
orbital, 24- forame infra-orbital, 25- r. palpebrais inferiores, 26- r. nasais internos, 27-
r. nasais externos, 28- r. labiais superiores, 29- n. nasopalatino, 30- forame incisivo,
31- r. nasais posteriores superiores laterais, 32- r. nasais posteriores superiores
mediais, 33- r. faringeo, 34- n. palatino maior, 35- r. nasais posteriores inferiores, 36-
forame palatino maior, 37- n. palatinos menores, 38- n. alveolar superior posterior, 39-
forames alveolares, 40- n. alveolar superior médio, 41- n. alveolar superior anterior,
42- plexo dental superior, 43- r. dentais superiores, 44- r. gengivais superiores, 45- n.
temporais profundos, 46- n. massetérico, 47- n. pterigbideo lateral, 48- n. pterigdideo
medial, 49- n. bucal, 50- n. lingual, 51- n. alveolar inferior, 52- n. milohiéideo, 53- plexo
dental inferior, 54- r. dentais inferiores, 55- r. gengivais inferiores, 56- forame mentual,
57- n. mentual, 58- r. mentuais, 59- r. labiais inferiores, 60- n. auriculotemporal, 61- r.
parotideos, 62- r. temporais superficiais, 63- n. facial, 64- n. petroso maior, 65- n.
petroso profundo, 66- n. do canal pterigdideo (raiz facial), 67- n. corda do timpano, 68-
n. petroso menor, 69- ganglio 6tico, 70- a. meningea média, 71- r. comunicante (com
o n. auriculotemporal), 72- glandula parétida, 73- a. carétida comum, 74- a. carétida
externa, 75- a. carotida interna, 76- a. facial, 77- r. interganglionar, 78- ganglio cervical
superior, 79- n. car6tico interno, 80- plexo caroético interno, 81- n. car6ticos externos,
82- plexo carético externo, 83- r. ganglionares, 84- ganglio submandibular, 85- r.
simpatico (para o ganglio submandibular), 86- r. glandulares, 87- glandula sublingual,

88- glandula submandibular.

Significado das letras que antecedem os nomes das estruturas anatémicas:

a: artéria; n: nervo e r: ramo
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6.3 - Fisiopatologia da Neuralgia do Trigémeo

As causas da NT ainda s&o pouco conhecidas, entretanto, alteragbes nos
mecanismos de transmissao neuronal sdo importantes para explica-la. Uma leséo
periférica € considerado o primeiro evento de um processo que causa mudancas
sinépticas centrais e promove desmielinizaco e lesdo do axénio, que podem repercutir
sobre os potenciais de acao e gerar picos espontaneos e descargas repetitivas, bem
como uma hiperalgesia frente a uma alteracdo mecéanica ou quimica e, portanto,
resposta das sinapses centrais aos eventos periféricos alterada, o que pode levar ao
aparecimento da neuralgia trigeminal (Leocadio et al., 2014).

A NT pode também ser resultado de mudancas fisiologicas induzidas por uma
leséo parcial crénica de um ramo do nervo trigémeo, em decorréncia de exodontias,
acidente vascular cerebral (AVC), trauma na regido bucomaxilofacial e contato
prolongado de uma artéria sobre o nervo, o que pode provocar desmielinizacado e
hiperexcitabilidade das fibras nociceptivas e promover sintomatologia dolorosa
(Merskey; Bogduk, 1994, Cheshire, 2003 e Scrivani et al., 2005). As neuropatias podem
ainda surgir em funcao de terapias com antirretrovirais, como por exemplo os farmacos
utilizados para tratar o portador do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), por serem
drogas neurotoxicas, (Moyle e Sadler, 1998; Wulff et al., 2000; Verma, 2001).

Turp e Gobetti em 1996 propuseram que o mecanismo fisiolégico que melhor
poderia explicar a neuralgia do trigémeo seria a ocorréncia de processos
degenerativos do envelhecimento associados a compressao vascular, ao longo dos
anos, sobre a raiz posterior do nervo trigémeo. Além disso, a NT poderia estar
relacionada tardiamente a terapéutica incorreta em traumatismos maxilofaciais, nos
casos de esmagamento ou fraturas dos ossos da face, principalmente nas fraturas do
complexo zigomatico-maxilar, quando envolvido o soalho da 6rbita, o que aumenta as
chances de lesé&o no feixe vasculo-nervoso infra-orbitario.

Inimeras teorias foram propostas com o objetivo de explicar a fisiopatologia da
NT, porém, nenhuma delas foi capaz de fazer isto de forma conclusiva. Além disso,
nao existem exames laboratoriais e/ou anatomo patolégicos objetivos e de amplo
espectro para avaliar sindromes dolorosas na regidao orofacial, o que torna o
diagndstico ainda mais dificil. Portanto, 0o mesmo é basicamente clinico, realizado com
base nos relatos do paciente e séo utilizados critérios estabelecidos pela IHS e pela
IASP para nortea-lo (Sabalys et al., 2012).
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Observacéao: A classificacdo da IHS sugere que no minimo 4 critérios devem

estar presentes para se dar o diagndstico correto de neuralgia do trigémeo.

Tabela - 3: Critérios de Diagnostico Clinico da Neuralgia do Trigémeo

1. Caréter

Disparo, choque elétrico, lancinante, superficial.

2. Intensidade

Moderada a muito intensa.

3. Duracéo

Cada episodio de dor dura ndo mais do que 2

minutos, episddios numerosos durante o dia.

4. Periodicidade

Periodos de semanas, meses sem dor, também,

periodos sem dor entre 0s ataques.

5. Local Area de distribuicdo do nervo trigémeo, geralmente
unilateral.
6. Irradiagéo Dentro da &rea do nervo trigémeo ou além.

7. Fatores desencadeantes

Estimulos in6cuos como comer, falar, lavar-se.

8. Fatores de alivio

Frequentemente o sono, drogas anticonvulsivantes.

9. Fatores associados

Zonas de gatilho, perda de peso, baixa qualidade de

vida, depresséao.

Adaptado de Wall e Melzack - Textbook of Pain, 4° Ed, Londres, Churchill Livingstone, 1999.

Atualmente, o mecanismo fisiopatolégico mais aceito para a neuralgia trigeminal
classica sugere que ela se desenvolve a partir de processo de desmielinizagdo
decorrente de esclerose multipla, malformacao de Chiari, presenca de massa ou tumores
dentro das cisternas em contato com a raiz do nervo trigémeo e compressao
neurovascular (Leclerg, 2013).

A compressdo neurovascular é a causa mais comum, sendo responsavel por 80 a
90% dos casos (Mac Lauglhin et al, 1999). Esta teoria se apoia em exames de imagem,

cirurgias subsequentes e em analises ultraestruturais de tecido neuronal, que

apresentam alteracdes histologicas (Benes et al., 2005 e Cha et al., 2011).
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Existe sugestdo de que o contato de um vaso tortuoso ou anémalo, junto da artéria
cerebelar superior ou um de seus ramos, que se encontra perpendicular a raiz nervosa
do trigémeo, na regido da “zona de sua entrada” na ponte, provoque microtraumas, por
sua pulsacéo, o que com o tempo, pode promover a desmielinizacao (Love et al., 2001).

Os exames de imagem assim como o0s exames eletrofisiologicos, bioquimicos e
morfologicos do sangue e do liquido cefalorraquidiano podem ser recomendados para
avaliar individuos com dor orofacial, especialmente quando h& déficits neurolégicos ou
evidéncias de processos expansivos extra ou intracranianos, afec¢cdes vasculares,

inflamatorias, infecciosas ou desmielinizantes no sistema nervoso (Teixeira, 2003).

6.4 - Diagnéstico Diferencial,

Dor orofacial € uma expressao utilizada para se referir a dor que esta associada
a tecidos moles e mineralizados (pele, vasos sanguineos, 0ssos, dentes, glandulas ou
musculos) da cavidade oral e da face, de acordo com a Sociedade Brasileira de
Disfuncdo Temporomandibular e Dor Orofacial (SBDOF). A NT precisa ser distinguida
dentre as inUmeras patologias que causam dor orofacial, para que seja implementado
o tratamento adequado e se alcance o controle da dor.

N&o é raro odontalgias confundir profissionais de saude, que por falta de
conhecimento ou experiéncia, chegam a realizar procedimentos desnecessarios e por
vezes, iatrogénicos. Tao intensa quanto a dor da NT, sé&o algumas dores de origem
dentaria. O correto diagnostico diferencial € extremamente importante, pois evita
remocao de dentes saudaveis, realizacédo de tratamentos endodénticos de elementos
dentarios que nao apresentam alteracdes clinicas, entre outras situacées que nao irdo
solucionar, nem tdo pouco promover alivio para o0 quadro doloroso decorrente da
neuralgia trigeminal (Il Congresso Brasileiro de Dor Orofacial realizado pela Sociedade
Brasileira de Disfungdo Temporomandibular e Dor Orofacial - SBDOF).

Algumas dores orofaciais merecem atencdo especial como por exemplo, a
cefaleia em salvas, caracterizada por causar dor constante e profunda, ao contrario da
neuralgia do trigémeo que se caracteriza por dor lancinante e superficial. A disfuncéo
da articulagéo temporomandibular (DTM) também pode imitar a NT, o que difere é que
na primeira patologia a dor ndo é paroxistica e nenhum ponto de gatilho pode ser
identificado. Tem também a arterite temporal, que causa uma hipersensibilidade tipica

sobre a artéria temporal superficial, com consequente quadro de dor, porém esta nao
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se assemelha a um choque, e o paciente reclama de outros sintomas sistémicos como
mialgias. E para finalizar, a neuralgia facial atipica que ndo tem uma causa aparente, é
referida nos planos profundos, tem duracgdo e intensidade variaveis, é descrita como
compresséo, dolorimento, sensacdo de queimacao, latejamento e aperto, porém sem
paroxismos e se intensifica com o frio, pode causar fadiga e até depresséo. Outras
patologias que causam dores orofaciais que podem dificultar o diagndstico definitivo da
neuralgia do trigémeo sdo: a dor mastigatéria (Beel, 1991), neuralgia glossofaringea,
esfenopalatina e do vidiano (Araujo, 1983), neuralgias pos-herpéticas (Menezes, 1990),
neuralgia paratrigeminal de Raeder (Vega et al., 1994), cefaléias primarias de curta
duracdo (Monazillo et al., 2000), odontalgias (Doworkin e Burgess, 1987) e neuropatia
trigeminal (Oliveira, 1991; Shafer, 1987).



Tabela - 4: Diferenciacédo entre Neuralgia do Trigémeo e Odontalgias

Neuralgia do Trigémeo

Odontalgias

Auséncia de patologias dentéarias

clinicas e/ou radiogréficas.

Nos estagios iniciais podem inexistir
sinais clinicos e/ou radiograficos de

patologias dentarias.

Insensibilidade dentaria a percussao.

Normalmente tem dentes doloridos a

percussao e/ou mastigacao.

Polpa viva com resposta normal ao

frio ou calor.

A dor pode acordar o paciente durante o
sono. Neste caso é latejante, podendo
acalmar com agua fria e piorar com agua

quente.

Dor referida ao dente com zona de
gatilho nas proximidades (gengiva ou

tecidos adjacentes).

Dor normalmente desencadeada
durante a mastigacdo ou ingestao de

liquidos ou alguns minutos depois.

A zona de gatilho pode ser o dente:

crise desencadeada por toque,

escovacao ou contato com tecidos

subjacentes.

Crises precipitadas por alimentos com
diferentes temperaturas.

Dor paroxistica, em choque, duragéo

de segundos.

Dor em pontada ou latejante durando

minutos ou horas.

Teste terapéutico: anticonvulsivante

pode melhorar ou eliminar a dor.

Teste terapéutico: anticonvulsivante néo

melhora ou elimina a dor.

Tratamento dentario como exodontias

ou endodontias nao eliminam a dor.

Tratamento dentario como exodontias ou

endodontias eliminam a dor.

Adaptado (Sharav, 1994).

44
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6.5 - Tratamento da Neuralgia do Trigémeo

O conhecimento limitado sobre a etiologia e patofisiologia da neuralgia do
trigémeo faz com que o seu tratamento continue sendo um grande desafio para 0s
profissionais de saude (Das e Saha, 2001; Qin et al., 2008). O diagndstico precoce e
preciso da neuralgia do trigémeo € fundamental para o sucesso das intervencdes
terapéuticas e pode reduzir ou eliminar os episédios de dor (Scrivani et al., 2005).

Para o tratamento da NT, a terapia farmacolégica normalmente é a primeira
opcao, porém existe possibilidade de tentar tratar esta patologia através da realizacao
de procedimentos cirargicos. A escolha pela terapéutica com farmacos e a
necessidade ou ndo de cirurgia deve ser individualizada e de acordo com as
particularidades e condi¢des gerais do paciente (Cheshire, 2007).

A terapia com farmacos para controle das neuralgias teve um avango
consideravel com o surgimento de uma nova droga anticonvulsivante, a
carbamazepina (Tegretol), cuja a utilizacao foi iniciada no ano de 1962 por Blom
(Graziani, 1995). Ela exerce efeitos antiepiléticos, por inibicdo dos canais para sédio
voltagem-dependente (Siqueira e Teixeira, 2001) e atua nos reflexos polisinapticos
bulbomedulares, promovendo inibicdo da transmissdo sindptica ao nivel do nucleo
espinal do nervo trigémeo (Araujo, 1982).

A carbamazepina tornou-se a droga anticonvulsivante de primeira escolha para
o tratamento da neuralgia trigeminal, sendo eficaz em aproximadamente 60-80% dos
casos (Paglioli et al., 1989). Porém a intoxicacdo aguda com a mesma pode
desencadear irritabilidade exacerbada, confusdo mental, convulsGes, depressao
respiratéria e até levar o individuo ao estado de coma. Durante o tratamento crdnico,
efeitos indesejaveis como sonoléncia, vertigem, ataxia, diplopia e borramento visual
sdo comuns, além de outros efeitos adversos como nauseas, vomitos, toxicidade
hematologica severa (quadros de anemia aplastica e agranulocitose), reagdes
cultaneas graves, entre outros (Goodman e Gilman, 2012). Outro fator complicador
para 0 uso da carbamazepina se deve ao fato dela ser um poderoso indutor de
enzimas microssdmicas hepaticas, o que pode acelerar o metabolismo de muitos
outros farmacos, como a fenitoina, contraceptivos orais, varfarina e corticosteroides,

bem como dela mesma (Rang e Dale, 2016).



46

Para os casos de NT ndo responsivos a terapéutica com a droga antiepilética
padrdao (carbamazepina), surgiu a oxicarbazepina, que € um pro-farmaco,
metabolizado pelo organismo a um composto que se assemelha muito a
carbamazepina, se mostra efetiva desde o primeiro més de tratamento, pois
proporciona reducao significativa da dor. Em geral, a oxicarbazepina é bem tolerada,
porém como todo farmaco, desencadeia efeitos adversos e em alguns casos, podem
apresentar repercussdes importantes, contudo ela pode ser uma alternativa
terapéutica (Gomez-Arguelles et al., 2008).

E para os casos de intolerancia a estas drogas, existe a opcao pela fenitoina
(Waisburg e Alvarez, 1998). As fenitoinas sdo capazes de interferir na transmissao
simpética ao nivel do ndcleo sensitivo do trigémeo e o mecanismo de agédo € por
inibicdo dos canais para sédio, pois elas se ligam aos canais para Na* voltagem
dependentes na sua forma inativa e dificulta o influxo deste ion. A fenitoina ainda
interfere na recaptacdo de noradrenalina, aumenta o nivel de serotonina, causa
reducdo nos niveis de glutamato e consequentemente pode aliviar a dor (Araujo,
1982), porém esta substancia pode promover efeitos adversos como: vertigem, ataxia,
cefaleia, nistagmo, hiperplasia gengival, anemias megaloblasticas, reacfes de
hipersensibilidade cutanea e esta relacionada ao aumento de incidéncia de
malformac@es fetais em criancas que nasceram de maes epiléticas que faziam uso
deste farmaco (Rang e Dale, 2016).

O tratamento cirargico da neuralgia do trigémeo esté indicado para os casos de
crises algicas intensas e para agueles onde o tratamento farmacoldgico nao foi efetivo
ou 0s pacientes nao suportaram os efeitos adversos das drogas utilizadas. As opcdes
cirirgicas incluem a descompressdo microvascular, descompressdo por baldo,
termocoagulacéo por radiofrequéncia ou rizotomias, esta Ultima técnica, consiste na
seccdo parcial do nervo, e é o procedimento cirargico considerado mais drastico, e
estd indicado apenas para os pacientes que ndo obtiveram melhora com as demais
terapias a que foram submetidos (Leocéadio et al., 2014).

A termocoagulacdo do ganglio de Gasser é um outro tipo de cirurgia para
controle da neuralgia do trigemeo refrataria, porém pode acarretar aneurisma e
ruptura da parte petrosa da artéria carétida interna, estas lesbes vasculares podem

ser diagnosticadas por exames de imagens (Schmerber et al., 2008).
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Cada técnica cirargica apresenta seus meéritos e suas limitagcdes. A
descompressao microvascular parece oferecer a taxa mais elevada de satisfacéo e
menor risco de recorréncia (Tatli et al., 2008). Entretanto, por mais que cirurgias
possam ser uma opcdo e até sejam efetivas para alguns casos, existe relato de
parestesia facial e até mesmo de perda auditiva total de pacientes que foram
submetidos a cirurgia de seccao parcial do nervo trigémeo, para tratamento da NT e
relatos de dor facial recorrente ou persistente apos sua realiza¢do. Para estes casos
sdo mais indicados procedimentos de exploracdo da fossa posterior do cranio para
descompressao microvascular, especialmente se outras cirurgias menos invasivas
nao promoveram reducao da sintomatologia dolorosa na regido orofacial (Amador e
Pollock, 2008).

J& para os pacientes que sédo relutantes a qualquer intervencéo cirargica, existe
a opcao por procedimentos minimamente invasivos, que consiste na injecao local de
drogas ou alcool (McLeod e Patton, 2007). Esta terapéutica menos invasiva apresenta
alta taxa de sucesso e baixa incidéncia de morbidade, contudo pode ser que o
portador da NT necessite realizar estas inje¢des por varias vezes ao longo de sua vida
(Li et al., 2008).

Além destes, existem tratamentos com toxina botulinica (Pedro et al., 2015), assim
como praticas terapéuticas alternativas, como por exemplo: acupuntura (Ichida et al.,
2016), que sao indicados por alguns profissionais para tentar tratar a NT, porém nao
Sao consenso entre os estudiosos, justamente por ndo ter comprovagado baseada em
evidéncias cientificas e s6 existirem relatos de determinados pacientes que

apresentaram alguma melhora.
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7 - Sistema Canabinoide

7.1 - Histéria da Cannabis Sativa

Desde a antiguidade a Cannabis Sativa € utilizada e reconhecida em diversas
partes do mundo por apresentar propriedades terapéuticas. As primeiras evidéncias
de sua utilizacdo para estes fins datam do terceiro milénio a.C., através de relatos de
que na China, no ano de 2737 a.C., o imperador Shen-Nung a prescrevia para
tratamento de beribéri, malaria, gota, reumatismo, constipacéo e fadiga (Bloomquist,
1968), enquanto que na India, ela era utilizada pelos antepassados por suas
propriedades analgésicas, antieméticas e anticonvulsivantes (Robson, 2013).

A Cannabis Sativa foi introduzida na Europa no final do século XVIII quando
Napoledo retornou do Egito com algumas amostras que logo despertaram o interesse
dos estudiosos da época devido aos seus efeitos sedativos e no alivio da dor. Em
1839, o professor e médico inglés William O’Shaughnessy, que trabalhou na india com
a planta e a utilizou para o tratamento de espasmos e convulsfes associadas ao
tétano, hidrofobia, colera e delirio, publicou o primeiro artigo cientifico a respeito do
assunto (Zuardi, 2006). No ano de 1844, ele retornou a Inglaterra e introduziu os
estratos da erva na medicina ocidental, posteriormente ela chega aos Estados Unidos
e passa a ser prescrita como medicacdo sedativa, hipnética e anticonvulsivante,
também sob a forma de extrato (Kalant, 2001).

Em meados do século XX, mais precisamente a partir de 1960, ocorreu aumento
do consumo da Cannabis Sativa com finalidade recreativa, na América do Norte e
Europa. A partir desse momento, varios estudos foram desenvolvidos a fim de
desvendar o mecanismo de ac¢do das substancias derivadas desta planta e o seu

potencial terapéutico (Zuardi, 2006).
7.2 - Receptores canabinoides

No ano de 1988, o grupo de pesquisa do Dr. Howllet identificou areas especificas
do cérebro em que o principal composto ativo da Cannabis Sativa, o (THC) poderia se
ligar (Devane, 1988) e em 1990, este receptor foi clonado e recebeu o nome de
receptor canabinoide 1 (CB1), posteriormente, em 1993 foi descoberta a existéncia do
receptor canabinoide 2 (CB2) (Howlett et al., 2002).
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Inicialmente, o receptor CB1 era conhecido como o subtipo do sistema nervoso
central, devido a sua predominancia nesta regido, embora também fosse encontrado
em outras estruturas, tais como bago e tonsila, e em menor quantidade na glandula
adrenal, coragdo, Utero, ovario, testiculo e em nervos simpéaticos. Ja o receptor CB:2
era conhecido como o subtipo periférico, pois foi encontrado primeiramente apenas
na periferia, em regides marginais do baco, nas tonsilas e em células do sistema
imune (Ameri, 1999), contudo este subtipo foi posteriormente encontrado no SNC
(Fowler et al., 2001).

Os receptores canabinoides (RCB) pertencem a familia de receptores acoplados
a proteina G e o exame da estrutura primaria dos seus aminoacidos revela a presenca
de sete dominios trans-membrana, uma porcao N-terminal extracelular e uma porcao
C-terminal intracelular. O mecanismo de transducao dos sinais dos RCB é dependente
da participagédo da proteina Giou Go, que inibe a adenilato ciclase e ativa quinases
especificas, além disso, os receptores CB1, sdo ainda capazes de modular canais
ionicos para K* e Na* (Di Marzo et al., 1998; Lutz, 2002; Ameri, 1999).

Figura - 7: Desenho Esquematico do Receptor Canabinoide

Proteina G

N

Adaptado https://pt.slideshare.net/biarochaferreira/via-de-sinalizao-da-protena-gadenilato-ciclase.
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7.3 - Endocanabinoides

Os endocanabinoides sdo moléculas lipidicas sinalizadoras produzidas na
membrana de células do tecido nervoso a partir de precursores de fosfolipideos (Di
Marzo, 1998). Além de serem sintetizados desta forma, existem evidéncias de que 0s
queratinécitos humanos possuem um "sistema endocanabinoide” funcional, e que
possuem maquinaria bioguimica para a anandamida (AEA) se ligar, ser sintetizada,
transportada e hidrolisada (Mac Carrone e et al., 2003).

Em 1990 foi descoberto o primeiro endocanabinoide, a araquidonil etanolamina,
mais conhecida por anandamida ou apenas (AEA) (Devane et al.,1992), nos anos
subsequentes, outros endocanabinoides foram identificados como o 2-
araquidonilglicerol (2-AG), a virodamina, a N-araquidonildopamina e o 2-
araquidonilgliceril éter. Estas moléculas apresentam eficacia e afinidade variavel para
os receptores CB1 e CB:2 e algumas moléculas sao capazes de ativar apenas um deles
(Fonseca et al., 2013).

Uma vez sintetizados os agentes endocanabinoides sdo encontrados em
diferentes concentragbes no tecido nervoso, sendo a concentracao de 2-AG em média
200 vezes maior que a da AEA, contudo este fato ndo altera a distribuicdo deles no
encéfalo, pois ambos estdo presentes em grande quantidade no tronco encefalico,
estriado e hipocampo e em menores concentracdes no cortex, diencéfalo e cerebelo,
portanto parece nao existir correlacao entre concentracao e distribuicdo de receptores
canabinoides (Fride, 2002).

A anandamida e o 2-araquidonilglicerol sao derivados do acido graxo 6mega 6,
poliinsaturado, proveniente da dieta, que deriva de outros acidos graxos essenciais.
O precursor da anandamida é a N-araquidonilfosfatidiletanolamina (N-ArPE) que é
formado através da acdo da NAT (N-aciltransferase), uma enzima calcio-dependente.
A N-ArPE é clivada pela N-acilfosfatidiletanolamina (NAPE)-fosfolipase D especifica
(NAPE-PLD) e da origem a anandamida e ao acido fosfatidico. A biossintese do 2-AG
é iniciada pelo Ca?* intracelular que induz a formacdo de diacilglicerol (DAG) na
membrana através da estimulacéo da via da fosfatidil-inositol-fosfolipase (PI-PLC). O
2-AG é o produto da DAG-lipase (DAGL) que age no DAG (Di Marzo e Matias, 2005;
Basavarajappa, 2007).
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Figura - 8: Representacdo Esquematica da Sintese dos Endocanabinoides
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Adaptado de Daniele Piomelli, Nature Reviews Neuroscience 4:873—-884, 2003.

Tanto a AEA quanto o 2-AG néo sao sintetizados e armazenados em vesiculas,
mas sao produzidos sob demanda e liberados imediatamente apds a sua sintese (Van
Sickle et al., 2005). Eles possuem propriedades canabimiméticas, ou seja, sao
capazes de ligar e ativar um ou mais subtipos de receptores canabinoides (Di Marzo,
1998). A anandamida se liga preferencialmente aos receptores do tipo CB1 (Di Marzo,
2001) e o 2-araquidonilglicerol ndo é seletivo e, portanto, é capaz de ativar tanto
receptores CB1, como do tipo CB2 (Mechoulam, 1995).

Finalizada a sua producédo, os endocanabinoides, sao liberados e passam a
regular a transmissao sinaptica inibitéria (Guindon e Hohmann, 2009), além de
estimular canais para potassio que resulta no aumento da saida desse ion e
consequente hiperpolarizagcdo da célula (Lutz, 2002; Di Marzo et al., 1998; De
Petrocellis et al., 2004).
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No SNC, eles atuam como neurotransmissores retrogrados e sao liberados por
neurénios pos-sinapticos despolarizados e a partir dai se direcionam aos terminais
pré-sinapticos, onde ativam os receptores canabinoides através de um mecanismo de
sinalizacdo retrégrada (Alger, 2002). O processo de sinalizagdo dos

endocanabinoides se encerra com o inicio do processo de degradacéo.

7.4 - Captacgédo e Degradacgéo dos Endocanabinoides

Diversas enzimas estéo envolvidas no processo de captacéo e degradacéo dos
endocanabinoides. Para que ocorra a sua degradacdo, eles necessariamente
precisam ser captados e interiorizados, e isso ocorre devido a existéncia de um
sistema especifico facilitado por um transportador presente na membrana plasmatica,
chamado de transportador de membrana de endocanabinoides (EMT) (Beltramo et.
al., 1997; Pacher, 2006).

Uma vez internalizados, os endocanabinoides sdo degradados por meio da
hidrolise enzimatica mediada por enzimas intracelulares especificas (Di Marzo, 2008),
a amida hidrolase de acido graxo (FAAH), localizada em neurbnios pdés-sinapticos
(Seierstad e Breitenbucher, 2008), e a monoacilglicerol lipase (MGL) localizada em
neurdnios pré-sinapticos (Dinh et al., 2002). No interior dos neurénios, a FAAH e a
MGL hidrolizam a AEA (Seierstad e Breitenbucher, 2008) e o 2-AG (Dinh et al., 2002)
e liberam acido araquiddnico e etanolamina (Di Marzo, 1994) e &cido graxo e glicerol
(Guindon e Hohmann, 2009) respectivamente, como subprodutos.

Concentracdes elevadas de FAAH e EMT sdo encontradas nas regides do
encéfalo que possuem uma grande densidade de CB1, como por exemplo hipocampo,

cerebelo e cortex cerebral (Fride, 2002; Basavarajappa, 2007).
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Figura - 9: llustracdo do Transporte e Degradacdo dos Endocanabinoides
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7.5 - Uso Experimental de Canabinoides

Diversas pesquisas relacionadas ao sistema canabinoide foram e continuam
sendo desenvolvidas, com o propésito de desvendar os mecanismos de acao das

diversas substancias envolvidas com este sistema, bem como 0s seus possiveis
efeitos no organismo.
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Dois estudos realizados para demonstrar o potencial antinociceptivo periférico
dos canabinoides, usaram anandamida (AEA), ambos comprovaram que tal
substancia é capaz de reduzir a hiperalgesia via receptor CB1 (Richardson et al., 1998
e Khasabova et al., 2008), um desses estudos afirma inclusive que a AEA é
responsavel por inibir a nocicepc¢ao induzida pela formalina por ativar receptores CB1
periféricos (Calignano et al., 1998). Ja outro trabalho demonstrou aumento da
expressdo dos receptores CB1 na regido do tdlamo contralateral em modelo de dor
neuropatica, este fato pode explicar a maior eficiéncia analgésica dos canabinoides
nos casos de dores cronicas. A ativacao dos receptores CB1 parece estar relacionada
com propriedades anti-hiperalgésicas e antialodinicas (Duran et al., 2004).

Trés outros estudos para avaliar a eficacia da Cannabis Sativa no tratamento da
dor neuropética foram citados na revisdo de Brucki et al., 2015. No primeiro deles o
canabinoide foi indicado como analgésico adjuvante no tratamento de dor central em
pacientes com esclerose multipla (Zajicek et al., 2012), no segundo foi utilizado para
controle de dor neuropatica pés-traumética ou pés- cirargica (Ueda et al., 2014) e no
terceiro foi prescrito para reducdo de dor neuropatica em pacientes com
imunodeficiéncia humana HIV (Ellis et al., 2009), em todos eles, a Cannabis Sativa
demonstrou ser efetiva na reducéo da sintomatologia dolorosa.

Na atualidade existe perspectiva de que o sistema canabinoide através da sua
sinalizacdo desempenhe importante funcdo na neuromodulagéo e neuroprotecéao e
esteja relacionado com varias patologias (Galve — Roperh et al.,2007). De acordo com
esta ideia, varios trabalhos foram desenvolvidos e apontam a participacdo de
canabinoides exdgenos e/ou endocanabinoides no processo de protecdo do sistema
nervoso, bem como envolvimento na proliferacéo, controle e diferenciacdo de suas
células (Gruny et al., 2001; Mato et al., 2003; Gilbert et al., 2007).

A capacidade neuroprotetora dos canabinoides em modelos de neurotoxicidade,
como hipdéxia aguda, excitotoxicidade, e modelos de estresses oxidativos e
traumaticos, tanto in vitro como in vivo, parece estar relacionada com a inibicdo da
liberacdo sinaptica de glutamato, uma vez que o glutamato no meio extracelular
demonstrou ser prejudicial aos neurénios presentes em cultura (Van Der Stelt et al.,
2002; Jackson et al., 2005).

Os efeitos neuroprotetores associados aos canabinoides foram observados em

cultura de neurdnios corticais apés inducao de morte celular por oxidacao, estes foram
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relacionados aos receptores CB1 e a proteina quinase A (Kim et al., 2005), outros
estudos séo mais especificos e apontam que os canabinoides atuaram na reducao ou
no bloqueio da liberagdo do calcio intracelular em condi¢des de neurotoxicidade e a
neuroprotecao € resultado da reducdo da proteina quinase A dependente de AMPc,
mediada pelos receptores CBi (Zhuang et al., 2005). Embora muitos trabalhos
creditem efeitos neuroprotetores aos canabinoides, em diversos modelos de
neurotoxicidade, os mecanismos exatos ainda néo sdo conhecidos (Marsicano et al.,
2002).

Recentemente o0s canabinoides enddgenos e seus receptores vem sendo
apontados como mediadores em processos de plasticidade em varias estruturas do
SNC, como estriado dorsal, nacleo acumbens, amigdala, hipocampo, cerebelo entre
outros. Determinados mecanismos onde o sistema canabinoide parece envolvido com
0s eventos de remodelacdo, ja foram descritos e, de maneira geral, a plasticidade
ocorre a curto e a longo prazo, Contudo, ainda ndo existe uma demonstracao
especifica de como os canabinoides participam deste processo (Chevaleyre et al.,
2006; Hashimotodani et al., 2007; Basavarajappa et al., 2014).

Foram encontrados ainda estudos que relacionam a acdo do sistema
canabinoide a plasticidade fisiologica neuronal em processos de memodria e
aprendizado (Revisado por Freunde et al., 2003; Riedel e Davies, 2005; Laviolette e
Grace, 2006). Exemplo disto, € o estudo de (Alvares et al., 2006) que descreve a
participacdo do sistema canabinoide na consolidacdo da memoaria aversiva em ratos.
Neste trabalho os autores afirmam que a ativacdo dos receptores CB1 no hipocampo,
€ capaz de inibir a liberacdo do neurotransmissor GABA, 0 que consequentemente
colabora para a memaria aversiva nos animais.

O fato do sistema canabinoide ter se tornado alvo de atencdo em estudos
comportamentais com animais, provavelmente se deve a localizacdo dos seus
receptores em areas relacionadas com respostas defensivas, como hipotalamo,
amidala e outras regides do SNC (Moreira e Lutz, 2008; Almeida-Santos e Moreira
2013). Um outro exemplo da experimentagéo de canabinoides associado a memoria,
aprendizado e condicionamento, foi a pesquisa realizada com administragdo de
anandamida ou uso do inibidor do seu transportador, que promoveu reducdo dos
niveis de ansiedade em animais submetidos ao medo condicionado e ao teste de

vocalizacdo induzida pelo isolamento (Patel et al., 2005; Lisboa et al., 2008).
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7.6 - Uso Clinico de Canabinoides

A descoberta do sistema canabinoide e a consolidacdo da sua participacdo na
hemostasia de varios sistemas biologicos reavivou o interesse dos pesquisadores
pelas substancias que podem modular o sinal canabinoide e por seus possiveis efeitos
terapéuticos (Pertwee, 2012). As pesquisas ganharam legitimidade apds a
identificacdo da estrutura quimica da principal substancia extraida da Cannabis
Sativa, da possibilidade de obtencdo de seus componentes isolados e do
conhecimento de como eles poderiam atuar no organismo. Além do seu principio
ativo, o delta-9-tetrahidrocanabinol (A°~THC), até o momento sédo conhecidas outras
65 substancias, que sdo chamadas fitocanabinoides (FC) (Revisado por Bonfa, 2008).

Diversos estudos pré-clinicos demonstraram que os canabinoides sao capazes
de bloquear a resposta da dor nos modelos testados assim como atuar em outras
patologias, porém sua utilizacdo ndo € propagada, uma vez que a planta é
considerada droga ilicita na maioria dos paises e 0s seus extratos podem apresentar
efeitos psicotropicos (Walker, 2002).

O primeiro medicamento obtido diretamente da Cannabis Sativa foi sintetizado
pelo laboratério britAnico GW Pharmaceuticals a partir dos principios ativos do THC e
do canabidiol, um canabinoide sem efeito psicotropico. O produto chegou ao mercado
com o nhome de (Sativex®) com apresentacao em spray oral, indicado para pacientes
com dores oncoldgica, neuropéatica e esclerose multipla. O farmaco também é
comercializado no Canadé (Barnes, 2006).

Existe também disponivel com finalidade medicinal o THC sintético, que €
denominado dronabinol e tem nome comercial de (Marinol®), indicado para reducéo
da presséo intraocular e utilizado no tratamento do glaucoma (Plange, 2007). Estudos
clinicos desenvolvidos com 204 portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida e
469 pacientes com cancer terminal e sindrome de anorexia-caquexia indicou o
dronabinol para aumentar o apetite e manutencao do peso corporal (Duran, 2004).

Além do THC e dos seus analogos a Cannabis Sativa possui outros canabinoides
com efeito terapéutico (Elsohly, 2005). Entre eles, esta o canabidiol (CBD), que é
bastante estudado, porém ainda n&o teve o seu mecanismo de acdo completamente
esclarecido. Embora apresente baixa afinidade para os receptores canabinoides, o

CBD parece bloquear a receptacdo e degradacdo da anandamida, possui
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propriedades agonistas para os receptores da serotonina (Russo, 2005), tem potencial
anticonvulsivante e adicional atividade psicomimética, capaz de atenuar os efeitos
ansiogénicos relacionados as doses elevadas de THC, o que justifica a sua
associagcao no produto Sativex®.

Outro canabinoide sintético, nabilona, foi submetido a testes para avaliar a sua
eficacia em pacientes com dor secundaria a esclerose mdultipla, lesdo do plexo
braquial, dor ciética, neuralgia do trigémeo, dor orofacial e neuropatia periférica. A
nabilona tem nome comercial de (Cesamet®) e estd liberada para consumo no
Canada (Honério, 2006). E utilizada para alivio da dor neuropatica cronica, refrataria
a tratamentos analgésicos convencionais, ainda apresenta efeito antiemético em

pacientes oncoldgicos (Berlach, 2006).

Figura - 10: Imagem do 1° Medicamento Sintetizado a partir da Cannabis Sativa
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7.7 - Utilizacdo de Canabinoides em Dores Neuropaticas Orofaciais

Parece, ser consenso entre os estudiosos, que canabinoides sejam efetivos na
promocéao da analgesia em dores cronicas de diversas etiologias, principalmente para
as de origem neuropaticas associadas a diabetes, virus da imunodeficiéncia humana,
esclerose multipla, artrite reumatoide grave e fibromialgia. Eles também apresentaram
resultados satisfatérios para controle das dores de origem oncologica, pos-
trauméticas, poés-cirargicas e neuropatias periféricas (Ware et al., 2010).

Os canabinoides sobretudo, demonstraram efeito benéfico para os individuos
com dor neuropatica severa, que sofriam prejuizos na sua vida diaria e ndo obtiveram
resposta aos tratamentos com farmacos convencionais ou apresentaram baixa
tolerabilidade a estes, em fungéo dos seus efeitos adversos (Grotenhermen e Miiller,
2012; Fine e Rosenfeld, 2013; Kahan et al., 2014).

A substancia canabinoide sintética, nabilona, apresentou resultados positivos
guando foi submetida a testes para controle de dores orofaciais, inclusive para as
neuropaticas, como a neuralgia trigeminal (Hondério, 2006).

McDonough et al., em 2014 publicou artigo de revisdo que investigou o potencial
terapéutico de canabinoides em dores neuropaticas orofaciais. Apds estudo de
diversos trabalhos, ele conclui que os canabinoides podem ser uma estratégia para
tratar patologias como a sindrome da boca ardente, dor facial idiopética persistente,
neuralgia pés-herpética e neuralgia trigeminal, dadas as propriedades analgésicas
bem definidas destas substancias e as evidéncias de que elas podem atuam nos
mecanismos fisiopatolégicos das dores orofaciais neuropaticas.

Em todas as fontes pesquisadas na literatura cientifica para a realizacdo deste
trabalho ndo foi encontrado nenhum exemplo exclusivo de aplicacdo clinica de
canabinoides no tratamento da NT, no entanto, foram encontrados trabalhos do
pesquisador Liang, que desenvolve estudos experimentais com canabinoides na
neuralgia do trigémeo. No seu artigo “The synthetic cannabinoids attenuate allodynia
and hyperalgesia in a rat model of trigeminal neuropathic pain” publicado no ano de
2007, ele utiliza um modelo animal para estudar dor neuropatica do trigémeo
(Imamura et al., 1993; Vos et al., 1994). O modelo experimental utilizado séo ratos,
com uma lesdo de constrigcdo cronica do nervo infraorbitario, que € uma ramificacao

do nervo trigémeo, que apresentam sinais de anormalidades comportamentais
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sugestivos de dor quando sdo submetidos a estimulos mecanicos de baixa
intensidade (Vos et al., 2000) e hiperalgesia térmica (Imamura et al., 1997).

Liang optou por desenvolver o referido estudo apds obter evidéncias de que 0s
canabinoides podem atuar como importantes moduladores negativos da transmisséo
nociceptiva na camada superficial do subnucleo caudal trigeminal, uma regiao
retrograda nociceptiva do SNC (Liang et al., 2004a; Liang et al., 2004b).

Para tentar comprovar o potencial terapéutico dos canabinoides na NT, foi
utilizado o modelo animal anteriormente mencionado e dois canabinoides sintéticos,
denominados WIN 55,212-2 e HU210. O estudo defende que canabinoides sintéticos,
através de administracdo sistémica, exercem efeitos benéficos no controle da
sintomatologia dolorosa neste modelo experimental e que estes efeitos estédo
relacionados a dose e a ativacao dos receptores CB1. Outro achado do trabalho, foi a
constatacéo da regulacdo positiva dos receptores CB1 dentro das laminas superficiais
do nucleo caudal trigeminal apds lesé@o do nervo periférico.

Os resultados confirmaram que os dois canabinoides sintéticos sdo capazes de
atenuar a hiper-reatividade para estimulos mecanicos e térmicos, porém o0s
mecanismos nao foram determinados, suspeita-se que 0s canabinoides possam atuar
pré-sinapticamente inibindo a transmissao glutamatérgica aferente primaria dentro da
camada superficial do nucleo caudal trigeminal (Liang et al., 2004), no entanto,
envolvimento de outros mecanismos periféricos ndo podem ser descartados. Em
sintese, os resultados do referido estudo levaram os autores a conclusdo de que a
administracdo sistémica de canabinoides sintéticos podem desencadear inibicdo da
alodinia e da hiperalgesia, que estes efeitos ocorrem em funcdo da ativacdo de
receptores CB1 e que o0s canabinoides podem ser uma abordagem terapéutica
promissora para o manejo clinico de disturbios de dor neuropatica.

Além dos trabalhos de Liang, outros estudos anteriores (Lichtman e Martin, 1991,
Smith et al., 1998; Welch et al., 1998; Palazzo et al., 2001 e Pertwee, 2001) ja
comprovaram que os canabinoides podem desempenhar atividade antinociceptiva em
modelos animais de dor através da coluna vertebral e por meio de mecanismos
supraespinhais. Em confluéncia com a ideia de que os canabinoides sejam de fato
eficazes para o controle da sintomatologia dolorosa, existem fortes evidéncias que
apoiam a eficacia deles no alivio da dor neuropatica experimental induzida por

inflamacé&o periférica (Martin et al., 1999).
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8. Discussao sobre o Tema

8.1 - Pros e Contras o Uso de Canabinoides

A descoberta do sistema canabinoide nas ultimas décadas ja permitiu a ciéncia
elucidar inimeros questionamentos sobre o modo de acéo das substancias derivadas
da Cannabis Sativa, dos seus analogos sintéticos, bem como dos canabinoides
enddgenos no organismo. E de suma importancia o investimento e a continuidade dos
estudos em torno deste sistema, uma vez que ele tem amplo espectro de acéo, e esta
relacionado com diversos mecanismos de regulacdo e controle da homeostase
sistémica, tanto a nivel central, quanto periférico.

Sédo varias as evidéncias cientificas e clinicas do potencial terapéutico dos
canabinoides. Embora a maior parte dos produtos utilizados até 0 momento estejam
relacionados aos agonistas e antagonistas dos seus receptores, e tenha sido
desenvolvidos com base na estrutura quimica do THC, de seus derivados ou dos
endocanabinoides, e a atuacao deles esteja basicamente dependente da inibi¢cdo das
enzimas de sintese e / ou degradacéo, dada a gama de acéo fisioldgica e os diversos
mecanismos biol6gicos com 0s quais 0s canabinoides estdo envolvidos, muitos
enigmas ainda precisam e devem ser desvendados.

Apenas a possibilidade de se obter novos farmacos, com menores efeitos
adversos, maior aceitabilidade por parte dos pacientes e talvez mais potentes e
efetivos que os farmacos tradicionais, ou mesmo como alternativa para as situacées
onde estes ndo funcionam ou 0s pacientes ja ndo suportam os seus efeitos colaterais,
como é o caso da neuralgia trigeminal, assim como outras dores orofaciais
neuropaticas, ja justifica a necessidade de se investir nas pesquisas em torno do
sistema canabinoide.

Outros dois pontos favoraveis para buscar neste sistema um possivel caminho
para o tratamento da neuralgia do trigémeo e até demais neuropatias orofaciais € o
fato dos canabinoides ndo causarem dependéncia fisica, portanto a interrupcdo do
seu uso ndo é capaz de desencadear sindrome de abstinéncia e o outro € em funcéo
deles serem considerados bastante seguros em relacdo a intoxicacdo aguda em
humanos, uma vez que a sua dose letal € muito grande (Honaorio, 2006).

Além dos novos possiveis farmacos advindos das pesquisas com 0S

canabinoides, demais estudos com as substancias relacionas a este sistema, poderéo
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culminar com outras descobertas cientificas, proporcionar avancos nas areas de
neurociéncias, neuroanatomia, parte comportamental e até colaborar para o
aprimoramento dos medicamentos disponiveis na atualidade. Ainda mais individuos,
além dos que hoje j& desfrutam dos efeitos terapéuticos positivos oriundos dos
canabinoides, como por exemplo os portadores de dores neuropaticas, crises
convulsivas, entre outras patologias, poderédo se beneficiar, ter melhor qualidade de
vida, e até retomar atividades suspensas em funcdo das consequéncias de suas
doencas.

O uso de canabinoides no entanto apresenta restricdes, uma vez que a ciéncia
ja reconhece muitos dos seus efeitos adversos. Na atualidade existe contraindicacfes
bem definidas para pacientes jovens, pois 0 uso por parte destes, pode aumentar 0s
riscos de transtornos psicossociais, ideias suicidas, favorecer o consumo de outras
drogas ilicitas, bem como a longo prazo comprometer a funcao cognitiva.

Estudos observacionais desenvolvidos em paises como Suécia, Nova Zelandia,
Holanda e Alemanha, apresentaram relacéo entre o uso de canabinoide e a ocorréncia
de disturbios psiquiatricos em pacientes com histérico anterior ou presenca de psicose
em parentes de primeiro grau (Volkon et al., 2014). Embora o uso terapéutico de
derivados da Cannabis Sativa possam promover efeitos colaterais de ordem psiquica,
estes sdo mais discretos se comparados com os efeitos promovidos pelo uso
recreativo, uma vez que neste sao inalados cerca de 1 a 3 gramas da planta sem
nenhum beneficiamento, sem considerar que nesses casos pode haver ainda mistura
de outras substancias psicoativas, enquanto que a dosagem medicinal é restrita a
aproximadamente 1 grama/dia (Honério et al., 2006).

Além das alteragcdes comportamentais originadas dos efeitos psicoativos dos
canabinoides, reac0des indiretas dessa estimulacdo podem culminar com liberacéao de
catecolaminas, que promovem vasoconstricAo e taquicardia, que sao efeitos
altamente indesejados principalmente para o0s pacientes com doencgas
cardiovasculares, como angina e arritmia, e para pacientes com doencas
cerebrovasculares, como aneurismas e tumores. A utilizacdo de canabinoides
também ndo é recomendada para gestantes, devido aos riscos de malformacéo do
feto e ainda deve-se evitar prescreve-los aos pacientes com desordens de humor, que
apresentam quadros de ansiedade, para tabagistas e etilistas cronicos ou individuos

com historia de abuso de benzodiazepinicos ou outros farmacos psicotropicos (Bonfa
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et al., 2008; Grotenhermen et al., 2012; Brucki et al., 2015; Kahan et al., 2014; Schrot
et al., 2016).

Um ponto que deve ser ressaltado é o fato de néo existirem relatos de overdose
por uso de Cannabis Sativa, pois ha baixa quantidade de receptores no tronco
cerebral, o que torna o risco de depresséao cardiorrespiratoria muito raro (Bonfa et al.,
2008; Grotenhermen et al., 2012; Cooper et al., 2013; Kahan et al., 2014; Brucki et al.,
2015), se comparado com outras classes de farmacos, como opioides e
antidepressivos.

Em funcéo destas limitacdes que recaem sobre o uso canabinoides € cada vez
maior o numero de pesquisadores que estdo redirecionando os seus estudos em
busca de novas substancias capazes de bloquear os receptores canabinoides, ou que
atuam nas enzimas de sintese e / ou degradacao e que apresentam menores efeitos
colaterais e menos resisténcia por parte da populacdo. As pesquisas que caminham
nessa direcdo tem apresentado resultados positivos, como por exemplo no caso do
antagonista do receptor CBi, Rimonabant, SR141716, que em estudo clinico
demonstrou ser eficiente para reduzir a ingestéo de alimentos por parte dos animais
observados (Van Gaal et. al., 2005).

Os efeitos indesejados dos canabinoides no SNC estdo relacionados a
estimulacdo por agonistas totais do receptor CB1, por esta razdo estuda-se também a
utilizacdo de agonistas parciais, com o intuito de evitar os efeitos psicotropicos
secundarios resultantes dos agonistas totais, uma vez que existe constatacdo de que
0 uso de agonistas parciais leva a uma menor prevaléncia de efeitos adversos, com
manutenc¢do da eficacia farmacologica (Moreira e Cripp, 2009).

O maior conhecimento a respeito do sistema canabinoide, a confirmacéo da
presenca de seus receptores no SNC e SNP, bem como o envolvimento dos CB com
as diversas vias de transmisséo da dor, credencia o investimento em estudos em torno
deste sistema para a busca de mais uma alternativa terapéutica para o controle da
sintomatologia dolorosa, ainda que eles apresentem algumas restricdes, pois
determinado estudo de revisdo no qual foram analisados 30 artigos randomizados,
apontou que em 25 deles foi observada resposta analgésica significativa com o uso
de canabinoides (Lynch, 2015). Além deste estudo, outros também apresentam
resultados positivos em relacédo a demais alteracbes, como insénia, rigidez muscular

e espasticidade (Hornby et al., 2009). Tais estudos servem para comprovar gue 0 uso
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terapéutico de canabinoides ja € uma realidade e sinaliza o quanto eles poderao ser
eficientes para tratar varias outras patologias além da dor.

Além desses fatos o0 uso de canabinoides apresenta resultados favoraveis,
quando comparado ao uso de placebo (Ellis et al., 2009; Issa et al., 2014), este é mais
um dado que comprova o potencial terapéutico destas substancias e reforca a
necessidade de buscar novos farmacos a partir do sistema canabinoide. Ainda que
farmacos canabinoides possam apresentar restricdbes para grupos especificos e
efeitos adversos a alguns individuos, isso néo ¢€ justificativa para deixar de se investir
neste sistema, pois o0s farmacos convencionais também apresentam suas
contraindicacdes e efeitos colaterais indesejados, porém quando sao bem indicados
podem ser efetivos para tratar iniUmeras doencas na maior parte da populagéo.

Para o caso especifico da neuralgia do trigémeo que provavelmente se manifesta
por ativacdo nociceptiva devido a compressdo vascular do nervo trigémeo e a
processos neurodegenerativos, € relevante investir na busca de farmacos com alta
afinidade para receptores canabinoides periféricos, que poderdo atuar para inibir a
ativacao indesejada de nociceptores, através do bloqueio dos canais para Na*/K* , o
gue deixa a célula neuronal hiperpolarizada, impede a propagac¢ao do impulso nervoso
e consequentemente impede a ocorréncia da dor. Outro caminho para tratar a NT,
seria desenvolver farmacos ou estratégias terapéuticas a partir dos canabinoides que
pudessem favorecer o processo de remodelacdo neural do nervo trigémeo, ou seja
impedir a desmielinizacdo do neurdnio, que promove mudacas na transmissao do
impulso nervoso e acarreta episédios de dor. O ideal em ambas as situacdes seria
tratar a patologia em nivel periférico, sem promover a ativacdo de CB1 no SNC, que
parece ser responsavel pela maior parte dos efeitos adversos dos canabinoides.

Para as demais dores neuropaticas orofaciais, € necesséario entender a
fisiopatologia de cada doenca, para procurar desenvolver farmacos canabinoides que
possam atuar em pontos especificos onde ocorrem as alteracdes indesejadas. O
ideal, assim como no caso da NT é que sejam desenvolvidos farmacos que atuam no
SNP, para se evitar os efeitos psicoativos dessas substancias no SNC e restabelecer

a homeostase em cada caso.



64

9. Considerac0fes Finais

A neuralgia do trigémeo continua sendo um grande desafio para a ciéncia, pois
a sua etiologia ainda ndo € bem definida, assim como também nédo existe até o
momento um tratamento de fato efetivo para o controle da patologia.

A falta de identificacdo dos mecanismos neurofisioldgicos especificos, associada
a inexisténcia de conhecimentos detalhados sobre os fatores desencadeantes, bem
como a raridade de modelos de pesquisas direcionados para estudar alteracées que
afetam o nervo trigémeo, entre outros empecilhos, provavelmente sejam motivos que
limitam o desenvolvimento de novos estudos e desencoraje 0s pesquisadores a
investir em trabalhos em torno da NT.

Os fatos anteriormente mencionados, provavelmente contribuiram para ter
havido muita dificuldade para se encontrar artigos e outras publicacdes relevantes e
atuais na literatura cientifica, a respeito da neuralgia trigeminal e ficou ainda mais
complicado, quando foi pesquisado este tipo de neuralgia associada ao termo
canabinoides nos sites de busca.

Apoés os estudos dos artigos utilizados para elaboracédo deste trabalho e com
base na hipotese de Turp e Gobetti de 1996, que propde que a neuralgia do trigémeo
se manifesta em decorréncia de processos neurodegenerativos associados ao
envelhecimento, assim como a processos nociceptivos desencadeados devido a
compressao vascular do nervo trigémeo, e que parece ser uma ideia comum entre 0s
pesquisadores do assunto, somados aos achados que demonstraram o potencial
antinociceptivo dos canabinoides, como comprovado pelas pesquisas de Richardson
et al.,, em 1998 e Khasabova et al., em 2008, canabinoides poderdo ser no futuro um
novo instrumento para controle da dor.

Em confluéncia com a ideia de que os canabinoides possam ser utilizados para
tratar a dor, existem fortes evidéncias que sustentam a eficacia deles também no alivio
da dor neuropatica experimental induzida por inflamagéo periférica (Martin et al.,
1999), e muito possivelmente no futuro novos farmacos originados da Cannabis Sativa
ou sintetizados em laboratérios poderdo ser encontrados nas prateleiras das
farmacias entre os demais medicamentos comercializados para tratar a NT, assim
como as demais dores orofaciais neuropaticas.

Além destes trabalhos, que evidenciam o potencial terapéutico dos canabinoides

nos controle da dor, existem outros que apresentam perspectiva de que o sistema
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canabinoide através da sua sinalizacdo desempenhe importante funcdo na
neuromodulacdo e neuroprotecdo e esteja relacionado com varias patologias como
estudado por Galve — Roperh em 2007 e ainda que os canabinoides exdgenos e / ou
endocanabinoides estao envolvidos com o processo de protecao do sistema nervoso,
bem como participam da proliferacdo, controle e diferenciacdo de suas células como
descrito por Grundy et al., 2001; Mato et al., 2003; Gilbert et al., 2007, que reforcam a
ideia de que canabinoides poderdo ser usados para tratar a NT, uma vez que muitos
pesquisadores apontam 0S processos neurodegenerativos como uma possivel
fisiopatologia.

Neste mesmo caminho de que canabinoides possam estar envolvidos com o
processo de regeneracdo neuronal, sdo encontrados na literatura cientifica estudos
que relacionam o sistema canabinoide com a plasticidade fisiol6gica neuronal como
revisado por Freunde et al., 2003; Riedel e Davies, 2005; Laviolette e Grace, 2006.

De forma geral a presente revisdo, revela a ampla aplicabilidade dos
canabinoides no tratamento de varias doencas, demonstra o potencial terapéutico
destas substancias para o controle da dor, para outras patologias que atingem o
sistema nervoso, expressa a importancia da necessidade de demais estudos e outros
experimentos que permitam ampliar o conhecimento sobre eles e acredita que no
futuro uma nova alternativa terapéutica para o tratamento da neuralgia do trigeminal

e demais dores orofaciais neuropaticas possa surgir a partir do sistema canabinoide.
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