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RESUMO

O termo Disfuncdo Temporomandibular (DTM) trata de uma série de alteragcbes
envolvendo musculos mastigatorios, a articulacdo temporomandibular (ATM) e estruturas
associadas. A identificacdo de causa especifica para desenvolvimento da DTM é
desconhecida, entretanto, a literatura a define como multifatorial. Diante disso, as
estimativas da prevaléncia variam na literatura, estimando que entre 1 a 75% da
populacdo apresentam no minimo um sinal de DTM, como ruidos na ATM, e 5 a 33% ao
menos um sintoma, como dor articular ou dor facial. Sendo o sexo feminino o mais
acometido por sintomas da DTM, variando de 2 a 9 mulheres para cada homem,
geralmente na faixa etéria de 20 a 40 anos. Diante disso, esse trabalho possui o objetivo
de analisar a literatura atual sobre o uso do Canabidiol (CBD) como terapia para DTM,
através de uma revisao de literatura narrativa. Foi realizada uma pesquisa nas bases de
dados: Pubmed, Scielo, Cochrane, Clinical Trials e Google Scholar, onde os artigos foram
selecionados conforme o ano de publicacéo e foram avaliados criteriosamente, tendo os
estudos considerados relevantes incluidos neste trabalho. Os tratamentos para a DTM se
baseiam em terapias integrativas, e com 0 avanco cientifico, novas terapias se
candidatam ao tratamento da DTM, como é o caso da Cannabis medicinal. Nas ultimas
décadas, estudos foram publicados sugerindo o potencial terapéutico encontrado na
planta para o tratamento de sintomas da DTM, como inflamacdo e dor. Os
fitocanabindides encontrados na planta Cannabis Sativa L. atuam como os canabindides
produzidos no corpo e modulam o Sistema Endocanabinéide. Dentre os mais de 100
compostos jA documentados esta o Canabidiol (CBD), um fitocanbinéide amplamente
utilizado para o tratamento de dor, inflamacéo, distirbios do sono e ansiedade. Apds a
realizacdo deste estudo pode-se concluir que apesar da relevancia encontrada
associando o uso do CBD ao tratamento de sintomas de DTM, mais estudos clinicos sao

necessarios para evidenciar efetividade do CBD e sua acao no tratamento de DTM.

Palavras-chave: Disfuncdo Temporomandibular. Tratamento. Canabidiol.
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 O conceito da Disfungdo Temporomandibular (DTM)

A Academia Americana de Dor Orofacial (AADO) define Disfuncao
Temporomandibular (DTM) como uma expressao coletiva que engloba varios problemas
que envolvem os muasculos mastigatorios, a articulagdo temporomandibular (ATM) e
estruturas associadas (LEEUW R, 2010). Sendo a DTM identificada como causa principal
de dores ndo-dentarias na regido orofacial. Dor esta, normalmente localizada nos
musculos mastigatérios e/ou area pré-auricular, sendo agravada pela mastigacdo ou outra
atividade mandibular (McNEILL, 1997 apud LEEUW R, 2010).

A epidemiologia da DTM é variada na literatura, pois depende da populacéo
estudada (populacéo geral ou de amostra de pacientes). E do instrumento e/ou critério de
diagnostico utilizado (CARRARA et al., 2010). De modo geral, estudos populacionais
compreendem amostras que Sao representativas tanto da populacdo quanto da
comunidade em andalise, provenientes de levantamentos epidemioldgicos realizados por
orgaos censitarios ou de saude. Ao contrario dos estudos com populagcdo de pacientes,
gue sdo mais especificos e estudam cidadados que procuram atendimentos nos centros de
saude com sintomas de DTM (HUNTER; KALATHINGAL, 2013).

Uma vez que as estimativas de prevaléncia variam na literatura, calcula-se que
entre 1 a 75% da populacdo apresentam no minimo um sinal de DTM, como ruidos na
ATM, e 5 a 33% ao menos um sintoma, como dor articular ou dor facial. Sendo o sexo
feminino o mais acometido por sintomas da DTM, variando de 2 a 9 mulheres para cada
homem, geralmente na faixa etaria de 20 a 40 anos (CARRARA et al., 2010). Em um
estudo recente (BUENO et al., 2018) a proporcdo de mulheres para cada homem
demonstrou a variacdo de 2:1 (em estudos de populacéo geral) a 3:1-9:1 (em populacdes
de pacientes).

Apesar disso, a identificacdo de uma causa especifica para a DTM ainda nao foi
estabelecida. Por essa razéo, a literatura trata sua etiologia como complexa e multifatorial,
destacando sua etiologia ligada a fatores que podem afetar o equilibrio dinamico do
sistema estomatognatico (CHISNOIU et al., 2015). Fatores que aumentam o risco de DTM
sdo chamados fatores predisponentes (condicdo sistémica, habitos parafuncionais), os
fatores que causam seu estabelecimento sdo os fatores iniciadores (traumas e fatores
anatébmicos e fisiopatologicos), ja os fatores que interferem na cura sdo os fatores

perpetuantes (fatores psicossociais) (LEEUW, 2010). Ou seja, o sucesso do tratamento
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depende da identificacdo dos fatores contribuintes e normalmente isso acontece apos
uma detalhada avaliagéo clinica.

A classificacdo da DTM é bastante difundida na literatura. Os critérios da AADO
sdo apresentados como adendo na Classificacdo Internacional das Cefaleias, onde as
DTMs sao listadas e divididas dois grupos principais: distlrbios articulares e disturbios
musculares. No caso do primeiro grupo, 0s sinais e sintomas estdo relacionados a ATM.
Ja nos disturbios musculares, os sinais e sintomas relacionam-se com a musculatura
estomatognatica (DEL CISTIA DONNARUMMA et al., 2010). Entretanto, uma recente
revisdo de escopo destacou a DTM muscular como a principal causa de dores
persistentes na cabeca e pesco¢o, e uma causa comum de dor na populacdo em geral,
com prevaléncia variando de 20% a 50%, sendo que cerca de 6% tém sintomas que séo
graves o suficiente para justificar o tratamento (PIRES, 2021).

A maioria dos pacientes com DTM alcancam alivio dos sintomas com as terapias
integrativas na fase inicial, como automanejo, modificagdo comportamental, fisioterapia,
medicamentos e placas miorrelaxantes (RESENDE et al., 2021). Todavia, estudos com a
cannabis se mostraram eficientes para o tratamento de dor, devido ao amplo potencial
terapéutico encontrado em seus fitocanabindides, demonstrando ser a cannabis uma
ampla farmacopeia, e a credenciando como conduta terapéutica para sintomas da DTM
como inflamac&o e dor (CABRAL et al., 2015; DONVITO et al., 2018; VUCKOVIC et al.,
2018).

Dessa maneira, a virada do século marcou uma incrivel aceleracdo nas
descobertas sobre o Sistema Endocanabindide, que recebe o nome da planta Cannabis
Sativa L., pois este sistema é alvo dos principais constituintes ativos da planta, os
Fitocanabinodides. O Sistema Endocanabinéide € um mecanismo do corpo humano de
comunicacao intercelular que modula a transmissdo de neurotransmissores e citocinas,
especialmente entre neurbnios, células imunes e neoplasicas, através dos seus

receptores CB1 e CB2, no sentido de promover a homeostasia (DI MARZO et al., 2004a).

1.2 A planta e suas propriedades terapéuticas

A planta de nome botanico Cannabis Sativa L. € amplamente conhecida em todo o
planeta ha mais de dez mil anos (McPARTLAND et al., 2019). Pertencente a familia
Cannabaceae, seu arbusto pode chegar a cinco metros de altura apresentando-se em
sexo masculino ou feminino, sendo o tricoma encontrado na flor do sexo feminino o local

da maior concentragdo de principios ativos da planta, os fitocanabindides. A planta possui
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trés subdivisdes, classificados de acordo com a sua morfologia, podendo ser Sativa,
Indica e Ruderalis. Entretanto, devido a diversos cruzamentos entre as plantas e a criacao
de subespécies, sabe-se atualmente que ndo existe uma cannabis completamente Unica.
No tempo presente, essa classificacdo acontece por meio do perfil fitoquimico
apresentado pela planta. (LOPEZ et al., 2014)

A Cannabis teve sua origem e cultivo na Asia, baseado na sintese de sub-fosfiles
de pdlen e estudos arque-botanicos. Posto isso, o pélen mais antigo consistente com a
cannabis é datado de 19,6 milhées de anos (Ma) atras, no noroeste da China. De 14, a
planta se dispersou primeiramente para o oeste (Europa — 6 Ma) e em seguida, leste
(leste da China — 1,2 Ma). Desde entdo, ha evidéncias do uso da cannabis ao longo do
tempo por diversas civilizacdes, que perpassaram desde achados arqueoldgicos do
periodo neolitico; presenca na Farmacopeia chinesa do Imperador Sheng-Nung 2.700 a.C,
até a unido aos povos nbmades, onde as sementes seguiram 0 movimento de migracao
se espalhando pelo mundo por meio de trocas comerciais (PISANTI; BIFULCO, 2019)

Apos longos periodos de uso medicinal documentado, foi no século XX que a
planta sofreria proibicdo. Com o advento do Marijuana Tax Act em 1937, comegou-se uma
guerra contra a planta devido principalmente a sua associagdo a comunidades
marginalizadas, como escravizados e imigrantes. Burocratas da época queriam associar a
planta a algo ruim para criminalizar essas populagcdes, e isso acabou reverberando no
avanco cientifico, como pesquisar e entender as suas potencialidades terapéuticas. Além
disso, outras questdes econdmicas e politicas também influenciaram na criminalizacéo da
cannabis, que passara a nao ser estudada e nem utilizada para fins medicinais até o fim
da primeira metade do século XX, quando um grupo de pesquisadores iniciariam uma
grande descoberta para a humanidade, o Sistema Endocanabindide (DI MARZO et al.,
2004a; MUSTO, 1972).

Acerca dos componentes quimicos da planta, trata-se de certa complexidade, a
comecar pelos fitocanabindides, os principais compostos quimicos encontrados na
cannabis. Dentre eles, o delta-9-tetrahidrocanabidiol (THC) e o Canabidiol (CBD) sdo os
dois componentes encontrados em maiores concentracdes e mais representados nas
plantas de Cannabis Sativa (PERTWEE; CASCIO, 2014). Todavia, o CBD pode
apresentar uma atividade diferente em comparacdo ao THC psicomimético, sendo um
fitocanbindide amplamente utilizado para o tratamento de dor (McDONOUGH et al., 2014),
inflamaco, distlrbios do sono e ansiedade (GARCIA-GUTIERREZ et al., 2020). Em 1946,

em um estudo inicial, Walter S Loewe conduziu um teste em laboratério com CBD em
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animais, e como resultado, os ensaios provaram que o CBD néo altera o estado mental
(LOEWE, 1946).

Entretanto, foi em 1963 que o cientista Raphael Mechoulam isolou e identificou
completamente o composto. Seus estudos foram precursores do uso medicinal da planta
e resultaram em grandes avancos no tratamento de pacientes com dor cronica;
inflamacgbes, sindromes, deméncia, dentre outros (MECHOULAM; SHVO, 1963).
Atualmente, sabe-se que além de ndo ser psicotropico, os efeitos colaterais do proprio
CBD demonstraram ser, em geral, muito mais benignos quando comparados a outros
canabinodides (URITS et al., 2020).

Nessa esteira, estudos foram realizados com sucesso e demonstram o potencial
terapéutico da cannabis sendo observado no tratamento de transtornos como: Ansiedade;
Depresséo; Transtorno do panico (GARCIA-GUTIERREZ et al., 2020); Insdnia (BABSON
et al., 2017); no tratamento de enfermidades, como Epilepsia Refrataria (MORANO et al.,
2020); e Dor (incluindo neuropatica, oncoldgica, enxaqueca e dor em ATM) (VUCKOVIC
et al., 2018).

Um recente estudo de 2023 aponta o uso do CBD como uma promissora terapia
para a odontologia, tendo influéncia observada por meio de pesquisas pré-clinicas e
clinicas relacionadas ao tecido periodontal; polpa dentaria; traumas e em outras
comorbidades como manejo de pacientes com doencas malignas relacionadas a cavidade
bucal (BELLOCCHIO et al., 2023)

Na pratica clinica odontoldgica, dor e inflamacdo sdo sintomas muito comuns nos
pacientes; mais especificamente em portadores de DTM muscular, na qual a dor tem um
impacto negativo direto em sua qualidade de vida, prejudicando atividades cotidianas
(OLIVEIRA et al., 2003). Sendo assim, para esses individuos, é possivel prover
tratamento com o uso da cannabis medicinal, por meio do CBD e da sua interagdo com o

Sistema Endocanabindide.

1.3 O Sistema Endocanabindide

O Sistema Endocanabinodide (ECS) € um sistema de sinalizac&o lipidica antigo,
evolutivamente conservado e que tem importantes funcdes reguladoras em todo o corpo
humano (FONSECA et al., 2005). Ele recebe o nome da Planta Cannabis Sativa, pois
este € alvo dos principais constituintes ativos da planta, os Fitocanabindides. Além deles,
outras substancias também tém a capacidade de modula-lo, entre elas os:

Endocanabinédides, Canabindides Sintéticos e Canabindides Isolados (PIOMELLI, 2003).
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O ECS tem sido implicado na regulagcdo de muitos processos fisiolégicos e
fisiopatologicos tais como no desenvolvimento do Sistema Nervoso, fungéo imunoldgica,
apetite, metabolismo e energia, homeostase, comportamento psicomotor, inflamacéo e
dor (AGGARWAL, 2013; SERRANO; PARSONS, 2011). Além disso, h& fortes evidéncias
de que a desregulacdo do ECS contribui com doencas relacionadas a dor, inflamacéo,
distarbios psiquiatricos e doencas neurodegenerativas (HILLARD, 2015).

Trés grandes componentes constituem esse sistema: os endocanabinodides:
anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG); os receptores canabinoides 1 e 2
(CB1 e CB2) encontrados respectivamente no sistema nervoso central (SNC), e sistema
nervoso periférico (SNP); e as enzimas de sintese e degradacdo, responsaveis pelo
metabolismo dos endocanabindides. Desse modo, esse sistema traz como principal
objetivo a comunicacéao intercelular que modula a transmissdo de neurotransmissores e
citocinas, especialmente entre neurdnios, células imunes e neoplasicas, no sentido de
promover homeostasia. (DI MARZO et al., 2004a)

Os endocanabindides AEA e o 2-AG sao derivados do acido araquidonico, um
acido graxo presente nas membranas celulares e que atua como precursor para a sintese
de diversos compostos bioativos. A producdo destes endocanabindides ocorrem sob
demanda do organismo, a partir de precursores fosfolipidicos da membrana em resposta
as necessidades celulares (por exemplo, com o aumento da concentracdo de calcio
intracelular) essa sintese “sob demanda” garante que a sinalizagdo endocanabindide seja
rigorosamente controlada (BATTISTA et al., 2012). Desse modo, enquanto as enzimas N-
acil fosfatidiletanolamina fosfolipase D (NAPE-PLD) e lipase de diacilglicerol (DAGL) estao
envolvidas na producdo de AEA e 2-AG, respectivamente, a degradacdo destes e
mediada pelas enzimas amida hidrolase de &acidos graxos (FAAH) e lipase de
monoacilglicerol (MAGL) (DI MARZO, 2008).

Outro componente importante do ECS, sdo os receptores canabinodides CB1 e
CB2. Esses pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G e estédo divididos
de forma diferente no corpo humano. O CB1 é encontrado no Sistema Nervoso Central
(SNC), sendo um dos receptores ligados a proteina G mais abundante nos sistemas
nervoso central e periférico (JOSHI; ONAIVI, 2019). E distribuido em neurénios, células
da micréglia, astrécitos, oligodendrocitos e em 6rgédos vitais como coracao e figado. Ja o
receptor do tipo CB2 € encontrado em menor quantidade no SNC e esta localizado
principalmente no SNP e em células e tecidos do sistema imune, incluindo micréglias
(células imunolégicas do cérebro), macréfagos, células linfoides e mieloides, assim como
em mastécitos (BROWN, 2007).
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Ademais, estudos recentes evidenciam que outros mediadores e receptores
também podem estar envolvidos nas vias de sinalizacdo do sistema endocanabindide.
AEA por exemplo, além de se ligar aos receptores CB, relaciona-se também com
receptores de potencial transitério (TRP), como (TRPV1, TRPAl e TRPMS8) receptor esse
amplamente expresso em neurbnios periféricos, estando envolvido na regulacdo da
transmissdo singptica associada a modulacdo da nocicepcdo, fornecendo uma
abordagem promissora para o tratamento da dor (AHLUWALIA et al., 2003; PRICE et al.,
2004). Aliado a isso, pesquisas demonstram também a interacdo dos endocanabindides
com o receptor acoplado a proteina G (GRP55) e com receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma (PPAR) (HALL; CAPELA, 2019).

A ativacdo dos receptores acoplados a proteina G do CB1 ou CB2 néo sé resulta
na inibicdo da atividade da adenilil ciclase, na diminuicdo da formacdo de AMP ciclico
com a correspondente diminuicdo da atividade da proteina quinase A e na inibicdo do
influxo de Ca2+ por meio de varios canais de Ca2+; como também estimula os canais de
potassio retificadores internos (K+) e as cascatas de sinalizacdo da proteina quinase
ativada por mitogeno (BATTISTA et al., 2012; MacCARRONE et al., 2010). A anandamida
€ um agonista parcial dos receptores canabinoides e se liga com afinidade ligeiramente
maior aos receptores CB1, em comparacdo com os receptores CB 2. Enquanto que o 2-
AG parece ligar-se igualmente bem a ambos o0s receptores canabindides (com afinidade
ligeiramente maior ao CB1), tendo maior poténcia e eficacia do que a anandamida nos
receptores canabinoides (SERRANO; PARSONS, 2011)

No SNC quando ativado, o CB1 atua em diversos mecanismos celulares, incluindo
a inibicdo dos canais de célcio dependentes de voltagem na membrana pré-sinaptica de
neurdnios excitatérios e inibitérios, o0 que resulta no bloqueio da liberacdo de
neurotransmissores (principalmente glutamato e GABA) na fenda sindptica, inibindo a
neurotransmissao excitatoria e inibitéria de curto e longo prazo (PERTWEE, 2008;
SERRANO; PARSONS, 2011). Nas células imunoldgicas, a ativacdo dos receptores CB2
inibe a liberacdo de citocinas e a migracdao de neutréfilos e macrofagos, dando origem a
efeitos moduladores complexos na funcéo do sistema imunolégico (BISOGNO, 2008)

Toda essa dinamica de inibicao e liberacdo de neurotransmissores ocorre através
do mecanismo de sinalizacao retrograda em que os endocanabindéides séo sintetizados e
liberados da membrana celular dos neurdnios pés-sinapticos e se difundem para tras, por
meio da fenda sinaptica, em direcdo aos receptores CB localizados nos neurdnios pré-

sinapticos (MacCARRONE et al., 2010). Esse mecanismo de comunicagdo retrograda
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permite a regulagcdo da neurotransmissdo de maneira espago/temporal precisa
(SERRANO; PARSONS, 2011).

O fim da sinalizacdo endocanabindide é realizado por meio da a¢do das enzimas
hidroliticas: FAAH e MAGL (MacCARRONE et al., 2010). A FAAH esta localizada pos-
sinapticamente e degrada preferencialmente a anandamida; ja a MAGL localiza-se pré-
sinapticamente e favorece o catabolismo do 2-AG (BISOGNO, 2008). A terminacao do
sinal € importante, pois garante que as atividades bioldgicas sejam devidamente
reguladas, uma vez que a atividade prolongada da sinalizacdo pode acarretar efeitos
potencialmente deletérios (MURRAY et al., 2007).

Nesse sentido, além dos endocanabindides, os fitocanabinéides encontrados na
planta também sdo capazes de atuar como moduladores do sistema endocanabinodide
com efeitos miméticos ao produzidos no corpo humano (SURAEV et al.,, 2020). Os
principais fitocanabindides sdo o delta-9-tetrahidrocanabidiol (THC) e o Canabidiol (CBD)
(MAHMOUDINOODEZH et al.,, 2022). De modo que grande parte das interacdes
farmacodinamicas sobre a cannabis refere-se aos efeitos do seu principal constituinte o
THC que atua como agonista parcial em ambos os receptores CB, sendo responsavel
pelas sensacdes psicoativas e potencialmente terapéuticas da cannabis por meio de suas
acoes no receptor CB1 (PERTWEE; CASCIO, 2014).

Ja o CBD néao possui psicoatividade detectavel quando comparado ao THC, uma
vez que nao parece se ligar aos receptores CB1 e CB2 em concentra¢des significativas.
No entanto, ha evidéncias que sugerem sua atuacdo como modulador alostérico negativo
nao competitivo dos receptores CB1 (LAPRAIRIE et al., 2015). H4 também um grupo de
consideravel peso, o qual sugere que o CBD afeta um numero significativo de outros
alvos, incluindo canais idnicos, receptores e enzimas (BROWN, 2007; 1ZZO et al., 2009;
PERTWEE, 2008). Um exemplo é a inibicdo da hidrolise enzimatica da FAAH, resultando
em um aumento dos indices de anandamida; a qual atua como agonista do canal TRPV1,
inibindo a captacédo de adenosina e funcioando como agonista direto nos receptores de
adenosina; servindo de modulador alostérico positivo dos receptores de glicina, eliminador
de espécies reativas de oxigénio e como antioxidante, além de regular a homeostase do
célcio por meio do trocador sodio/calcio mitocondrial (Na/ Ca +2+) (McPARTLAND et al.,
2015). Os efeitos do CBD nestes alvos moleculares estdo associados a efeitos anti-
inflamatorios, analgésicos, antieméticos, ansioliticos e antipsicéticos (1ZZO et al., 2009;
McPARTLAND et al., 2015; PARKER et al., 2011).
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RESUMO

Introdugdo: O conceito de Disfuncdo Temporomandibular (DTM) trata de uma expresséo coletiva de alteracdes envolvento
musculos da mastigacao, articulagdo temporomandibular (ATM) e estruturas associadas. Seu carater etiolégico é de origem
multifactorial, tornando o seu diagndstico desafiador. Os tratamentos indicados sdo as terapias integrativas. E com 0 avanco
cientifico a respeito da Cannabis, destacam-se estudos sobre uso dos fitocanabinoides, em especial o Canabidiol (CBD) para o
tratamento de sintomas relacionados a DTM, demonstrado o CBD como um potencial terapéutico emergente para o tratamento
dessa alteracdo. Objetivo: Analisar a producdo cientifica disponivel na literatura sobre a relacdo entre 0 CBD e o tratamento
para DTM. Metodologia: Realizou-se uma reviséo narrativa da literatura onde foram identificados, selecionados e avaliados
criteriosamente artigos cientificos e periddicos considerados relevantes, com intuito de promover suporte teérico para tal
projeto. Foram utilizadas as seguintes bases de dados Pubmed, Scielo, Lilacs, Cochrane, Clinical Trials e Google scholar. Os
artigos selecionados foram publicados entre os anos 2012 a 2022 com base nos critérios de incluséo e exclusdo. Resultados: a
literatura obtida aponta 0 CBD como um promissor agente terapéutico para o tratamento principalmente de DTM muscular,
pois inimeros estudos relacionam o seu uso a diminuicdo de sintomas como dor crénica e inflamacgdo. Conclusoes: Apesar do
CBD ter potencial relevante para o tratamento de sintomas da DTM, sdo necessarias evidéncias conclusivas sobre possiveis

efeitos do seu uso no tratamento da DTM.

Palavras-chave: Disfungcdo Temporomandibular. Tratamento. Canabidiol.
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ABSTRACT

Introduction: The concept of Temporomandibular Disorder (TMD) deals with a collective expression of alterations involving
masticatory muscles, temporomandibular joint (TMJ) and associated structures. Its etiological character is of multifactorial
origin, making its diagnostic difficult. Treatments are indicated as integrative therapies. And with the scientific advances
regarding Cannabis, studies on the use of phytocannabinoids stand out, in particular Cannabidiol (CBD) for the treatment of
symptoms related to TMD, demonstrating CBD as an emerging therapeutic potential for the treatment of this alteration.
Objective: To analyze the scientific production available in the literature on the relationship between CBD and TMD
treatment. Methodology: A narrative review of the literature was carried out, where scientific articles and journals considered
relevant were identified, selected and carefully evaluated, with the aim of promoting theoretical support for such a project. The
following databases Pubmed, Scielo, Lilacs, Cochrane, Clinical Trials and Google Scholar were used. The selected articles
were published between the years 2012 to 2022 based on the inclusion and exclusion criteria. Results: the indicated literature
points to CBD as a promising therapeutic agent for the treatment mainly of muscular TMD, as several studies relate its use to
the reduction of symptoms such as chronic pain and inflammation. Conclusions: Although CBD has relevant potential for the

treatment of TMD symptoms, conclusive evidence is needed on the possible effects of its use in the treatment of TMD.

Keywords: Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome. Treatment. Cannabidiol.
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RESUMEN

Introduccion: El concepto de Trastorno Temporomandibular (TMD) trata de una expresion colectiva de alteraciones que
involucran los musculos masticatorios, la articulacion temporomandibular (TMJ) y estructuras asociadas. Su caracter
etiolégico es de origen multifactorial, por lo que dificulta su diagndstico. Los tratamientos estan indicados como terapias
integradoras. Y con los avances cientificos en torno al Cannabis, destacan los estudios sobre el uso de fitocannabinoides, en
particular el Cannabidiol (CBD) para el tratamiento de los sintomas relacionados con los TTM, demostrando al CBD como un
potencial terapéutico emergente para el tratamiento de esta alteracion. Objetivo: Analizar la produccion cientifica disponible
en la literatura sobre la relacion entre el tratamiento con CBD y TTM. Metodologia: Se realizd una revision narrativa de la
literatura, donde se identificaron, seleccionaron y evaluaron minuciosamente articulos y revistas cientificas consideradas
relevantes, con el objetivo de promover el sustento tedrico para tal proyecto. Se utilizaron las siguientes bases de datos Pubmed,
Scielo, Lilacs, Cochrane, Clinical Trials y Google Scholar. Los articulos seleccionados fueron publicados entre los afios 2012 a
2022 en base a los criterios de inclusion y exclusion. Resultados: la literatura sefialada apunta al CBD como un agente
terapéutico promisorio para el tratamiento principalmente de los TTM musculares, ya que varios estudios relacionan su uso
con la reduccién de sintomas como el dolor cronico y la inflamacién. Conclusiones: Aunque el CBD tiene un potencial
relevante para el tratamiento de los sintomas del TTM, se necesita evidencia concluyente sobre los posibles efectos de su uso

en el tratamiento del TTM.

Palabras clave: Sindrome de la Disfuncién de Articulacion Temporomandibular. Tratamiento. Cannabidiol.
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2.1 INTRODUCAO

Para a Academia Americana de Dor Orofacial (AADO), o conceito de Disfun¢do Temporomandibular (DTM), trata
de uma expressdo coletiva que engloba varios problemas envolvendo os musculos mastigatdrios, a articulacdo
temporomandibular (ATM) e estruturas associadas (Leeuw, 2010). Sua sintomatologia mais recorrente é a dor orofacial que
impacta diretamente o bem-estar dos seus portadores. Sabe-se que 50% das pessoas apresentam algum sinal de DTM,
entretanto, somente 3,6 a 7% possuem acesso a um tratamento adequado (Trize et al., 2018).

A DTM posui carater etioldgico multifatorial, de modo que ndo existe somente um fator desencadeador para a
disfuncdo, por isso, compreende-se que além de alteragBes nas estruturas anatdmicas, fatores emocionais e psicologicos
também podem intensificar os sintomas da disfuncdo (Gameiro et al., 2006; Monteiro et al., 2011). Pode ser classificada em
articular e muscular, tendo sua prevaléncia encontrada entre adultos de 20 a 45 anos (Del Cistia Donnarumma et al., 2010.),
sendo duas vezes mais comum entre mulheres do que em homens (Anastassaki Koéhler et al., 2012). Num estudo, os autores
concluiram que a dor da DTM tem um impacto negativo direto na qualidade de vida do paciente, dessa forma considerando a
elevada prevalencia e o impacto negativo na vida do paciente, a DTM apresenta uma grande relevancia para a satde publica
(Michelotti et al., 2020).

Os tratamentos existentes para as DTMs sdo variados e o diagndstico clinico por um especialista é indispensavel para
que o tratamento mais adequado seja aplicado. Nesse sentido, diante da sua etiolologia multifatorial, a literatura recomenda
tratamentos integrativos e reversiveis, como automanejo, modificacdo comportamental, fisioterapia, medicamentos e placas
miorrelaxantes (Reid & Greene, 2013). No entanto, os avancos cientificos dos Gltimos anos demonstraram ser a cannabis uma
verdadeira farmacopeia. Dentre os mais de 100 compostos canabindides ja documentados estd o Canabidiol (CBD), um
fitocanbindide amplamente utilizado para o tratamento de dor (McDonough et al., 2014), inflamacdo, distarbios do sono e
ansiedade (Garcia-Gutiérrez et al., 2020).

Devido as diversas utilidades do CBD, novos estudos surgem a cada dia destacando a possibilidade de uso no
tratamento dos sintomas da DTM, porém, devido a marginalizacdo desse tema no decorrer das decadas, esse trabalho se
justifica como referencial tedrico, ampliando os conhecimentos acerca dos conceitos, defini¢des e contextualizagdo a respeito
do uso de CBD como opcéo terapéutica para DTM. Além disso, esse estudo visa fomentar de forma mais frequente essa
discussdo no ambito académico da Odontologia, tendo em vista a formagéo do Cirurgido-Dentista.

Nessa perspectiva, o objetivo dessa pesquisa € analisar a producéo cientifica disponivel na literatura sobre a relacdo
entre 0 CBD e o tratamento para DTM. De forma mais especifica, buscou-se descrever como o CBD age no Sistema

Endocanabindide explanando como suas propriedades podem contribuir no tratamento da DTM.

2.2. METODOLOGIA

Esta pesquisa bibliografica consiste em uma revisdo de literatura de carater narrativo, acerca do tema abordado que se
caracteriza por uso do Canabidiol como possivel terapéutica para o tratamento dos sintomas da DTM. A pergunta norteadora
desta revisdo €: “O Canabidiol pode ser utilizado para o tratamento de Disfungdo Temporomandibular”.

Tal tematica contribuiu para a coleta de informacfes que foi realizada nas bases de dados online, Google Académico,
Pubmed, Scielo, Cochrane, BVS e Clinical Trials. As palavras chaves utilizadas estdo indexadas na plataforma DECS
(descritores em ciéncias da satide) e séo: “Canabidiol”; e “Disfun¢do Temporomandibular”.

Os artigos foram selecionados por meio da leitura dos titulos e resumos e teve como critério de inclusdo artigos no
idioma inglés e portugués, publicados dos anos 2012 a 2022, relevantes ao tema, com foco na DTM, e que tivessem abordagem
de pesquisas clinicas observacionais e experimentais, casos clinicos, pesquisas laboratoriais e revisdes de literatura. E como
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critério de exclusdo: artigos que ndo estivessem disponiveis na integra, e trabalhos que ndo apresentassem metodologia clara e
fora do intervalo de tempo.

Foi realizada a leitura na integra dos estudos pesquisados, e foi feita a extracdo de dados, contendo o autor do estudo,
data, tipo de estudo, informacgdes relacionadas a efetividade, efeitos adversos/ efeitos colaterais e posologia, além de verificar
fatores comparativos, caso houvessem. A partir desses dados, foi elaborada uma revisdo de literatura narrativa referente ao uso
do canabidiol no tratamento de DTM.

2.3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Este estudo avaliou cinco artigos encontrados nas bases de dados, de modo que houvesse relacéo entre o uso do CBD
para o tratamento de DTM. Os estudos apontaram o tratamento com CBD relacionado principalmente a DTM muscular. Sendo
eles, um estudo realizado em animais (Wong & Cairns, 2019); um estudo clinico em humanos (Nitecka-Buchta et al., 2019); e
os demais foram estudos de revisdes de literatura (Golanska et al., 2021.; Mena et al., 2020; Wu et al., 2021). Na literatura
apresentada, é relatada a diversidade de possiveis aplicacGes dos canabinoides, abrangendo desde compostos associados ao uso
recreativo até medicamentos especializados para tratamento de doencas, no qual o CBD assume um papel de destaque.

Diante disso, determina-se que o0 CBD é um composto quimico organico pertencente ao grupo dos fitocanabinoides
presentes na planta Cannabis Sativa L. e seu potencial terapéutico é descrito na literatura para muitas doencas, inclusive
doencas que apresentam dor e inflamacao incluidas nos seus sintomas (Mechoulam & Hanus, 2002), o que é confirmado por
estudos que apontam que o CBD diminui os niveis das citocinas pré-inflamatérias e aumenta os niveis das citocinas anti-
inflamatorias (Hammell et al., 2016; Nagarkatti et al., 2009).

No corpo humano, os fitocanabindides sdo capazes de atuar como moduladores do Sistema Endocanabindide assim
como os canabindides enddgenos, sendo os principais fitocanabinodides o delta-9-tetrahidrocanabidiol (THC) e o Canabidiol
(CBD) (Mahmoudinoodezh et al., 2022; Suraev et al., 2020). De modo geral, grande parte das interacdes farmacodindmicas
sobre a cannabis refere-se aos efeitos do seu principal constituinte o THC, que atua como agonista parcial em ambos os
receptores CB, sendo responsavel pelos efeitos psicoativos e potencialmente terapéuticos da cannabis por meio de suas ac¢oes
no receptor CB1 (Pertwee & Cascio, 2014). Entretanto, ao contrario do seu isémero, o THC, o CBD néo possui um efeito
psicoativo, pois ndo parece se ligar aos receptores CB1 e CB2 da mesma forma que o THC. Atualmente, 0 mecanismo
proposto mais aceito sugere sua atuacdo como modulador alostérico negativo ndo competitivo do receptor CB1 e antagonista
dos receptores CB1 e CB2 (Laprairie et al., 2015).

Estudos (Golanska et al., 2021; Mena et al., 2020; Nitecka-Buchta et al., 2019; Wong & Cairns, 2019; Wu et al., 2021)
analisaram as propriedades do CBD em relagdo a DTM, os resultados desses trabalhos revelaram consistentemente
caracteristicas de efetividade do CDB. De modo que o composto pode representar uma abordagem terapéutica promissora no
tratamento desses distlrbios, oferecendo uma alternativa natural e potencialmente eficaz para os pacientes que sofrem com os
desconfortos da DTM.

Caracteristicas de Efetividade do Canadiol pra DTM muscular

No estudo com animais conduzido por Wong e Cairns (2019), os autores investigaram se a inje¢do local de
fitocanabinoides ndo psicoativos como Canabidiol (CBD), Canabinol (CBN), Canabicromeno (CBC) e suas combinacfes
poderiam reduzir a sensibilidade muscular mastigatéria induzida pelo fator de crescimento nervoso (NGF) em ratas. E ap6s
encontrarem 0s receptores CB1 E CB2 no ganglio trigeminal, que possuem ramificacdes especificas para inervar o musuclo
masseter em ratos, verificaram que o resultado foi efetivo e diminuiu a sensibilizacdo mecanica, modificando o limiar
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mecanico dos mecanorreceptores dos musculos mastigatorios, sugerindo que a aplicacdo periférica do CBD pode fornecer
alivio analgésico para disturbios de dor muscular crénica, como disfun¢o temporomandibular.

Nesse sentido, ao longo dos anos os efeitos positivos do CBD incentivaram também a producdo de ensaios clinicos,
como é o caso do ensaio clinico da aplicacdo de CBD na pele de adultos. Assim, Nitecka-Buchta et al. (2019) demonstraram a
capacidade analgésica de um gel transdérmico em pacientes com dor miofascial. Como resultado, a aplicagcdo de CBD sobre 0s
musculos masseter reduziu a atividade muscular e melhorou a condi¢do dos musculos mastigatérios em pacientes com dor
miofascial.

Um estudo demonstrou que o CBD pode atuar nos receptores CB2 como antagonista, e que essa ligacdo pode
contribuir para efeitos anti-inflamatérios (Nagarkatti et al., 2009). Diante disso, no seu trabalho de revisdo Wu et al. (2021)
apontam os agentes terapéuticos mais conhecidos para o tratamento de DTM, dentre eles: anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINEs), opioides, corticosteroides, ansioliticos, relaxantes musculares, antidepressivos e anticonvulsivantes, e as novas
perspectivas de tratamento, onde o CBD foi incluido. Dessa forma, o estudo aponta que o CBD atua nos receptores CB2 para
modulacdo da inflamacéo, enquanto uma parte dos seus efeitos se da por meio da sua ligacdo ao TRPV1, receptor acoplado a
proteina G 55. Nessa esteira, novas moléculas como o CBD podem proporcionar uma melhor experiéncia de medicacdo aos
pacientes, considerando as propriedades ndo invasivas da sua aplicacdo, servindo como novas e econdmicas estratégias de
medicacdo. Esse estudo também sugere a realizacdo de pesquisas pré-clinicas e clinicas, para induzir resultados clinicos
satisfatorios e eventualmente abordagens terapéuticas efetivas em pacientes com DTM.

Em uma revisdo, Golanska et al. (2021) abordam sobre a etiologia, diagndstico e tratamento da sindrome de dor
miofascial (MPS) temporomandibular regulada por fatores psicossociais. Os autores sugerem que a MPS temporomandibular é
afetada pela acdo combinada dos sistemas limbico, autonémico, enddcrino, somatico, nociceptivo e imunolégico. Devido a
complexidade do problema, os pacientes buscam solucGes alternativas, como a administracdo de CBD, devido a sua
colaboracdo com o equilibrio fisico, emocional e cognitivo, aliviando o estresse e a ansiedade.

Jé& a revisdo sistematica de Mena et al. (2020) focou na eficacia de produtos tépicos na reducdo da dor associada a
DTM, em comparacdo com placebo ou intervencdes de controle, evidenciando o estudo do efeito transdérmico do canabidiol
em pacientes com DTM de Nictecka-Buchta et al. (2019), onde foi destacado a melhora significativa em relacéo ao placebo.
Todavia, assim como anteriormente nos estudos de Nitecka-Buchta et al. (2019); Wong e Cairns (2019) e Wu et al. (2021); o
trabalho de Mena et al. (2020) também julgou as evidéncias encontradas para 0 CBD como limitadas, sugerindo estudos

adicionais para controlar e validar esses resultados.

Efeitos Adversos e efeitos colaterais do Canabidiol

A Organizacdo Mundial de Saude publicou, em 2018, o relatério Critical Review Report (CRR), reconhecendo o
potencial do CBD como recurso terapéutico. Com base em estudos, a entidade se manifesta favoravelmente a esse composto,
considerando-o seguro para pacientes e bem tolerado, destacando que ndo ha evidéncias de problemas de salde publica
associados ao uso de CBD puro (World Health Organization et al., 2018).

Diante disso, ndo foram observados efeitos adversos em nenhum dos estudos pesquisados (Golanska et al., 2021;
Mena et al., 2020; Nitecka-Buchta et al., 2019; Wong & Cairns, 2019; Wu et al., 2021). Isso é explicado pelo fato do CBD néo
se associar como agonista dos receptores CB1, ndo alterando as fun¢des psicomotoras e cognitivas. Revisdes sobre a seguranca
do CBD realizadas em 2011 e 2017 mostram que mesmo 0 uso cronico em doses altas de até 1,500 mg/dia de CBD isolado ¢é
seguro e bem tolerado sem efeitos adversos significativos (Bergamaschi et al., 201; Iffland & Grotenhermen, 2017).

No entanto, o CBD ndo esta isento de efeitos colaterais, sendo os mais comuns, fadiga, diarreia, boca seca e alteracfes
no apetite (Iffland & Grotenhermen, 2017). E relevante observar que os efeitos dos fitocanabinoites em relagio a
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farmacocinética e farmacodinamica variam conforme o método de administragdo e quando utilizados em um extrato botanico,
ao contrario de compostos isolados. Por exemplo, um estudo recente indicou uma curva dose-resposta linear para o CBD
administrado num extrato de amplo espectro, enquanto para o CBD isolado, a resposta segue uma curva dose-resposta em
formato de sino (Gallily et al., 2015). Essas caracteristicas distintas ndo influenciam somente na curva-resposta, como também
no perfil de efeitos adversos. A eficacia superior de um extrato de planta pode ser atribuida a interacdes aditivas ou sinérgicas
entre o CBD e outros fitocanabindides presentes nos extratos, conhecido como o Efeito Entourage.

Posologia do CDB para tratamento de sintomas da DTM

No estudo de Wong e Cairns (2019) o CBD foi administrado por via intramuscular a (5mg/ml) e verificou-se que a
injecdo inverteu a sensibilizagdo mecénica no musculo masseter em ratos. O resultado desse estudo sugere que 0s receptores
canabindides sdo alvo para analgesia em disturbios de dor muscular.

Ja no estudo com humanos de Nitecka-Buchta et al. (2019) a aplicagdo da formulacdo de CBD a 1,46% sobre o
musculo masseter foi eficaz assim como no estudo de Wong e Cairns (2019). Nesse estudo, foi pedido que os voluntarios
aplicassem a férmula de CBD de 1,46% duas vezes ao dia e como resultado, a administragdo transdérmica do CBD reduziu a
atividade eletromiogréafica e a intensidade da dor dos mudsculos masseter.

Tanto o estudo de Wong e Cairns (2019) como o de Nitecka-Buchta et al. (2019) tiveram resultados positivos, onde o
uso do CBD conseguiu reduzir os sintomas de DTM em suas respectivas amostras. Em ambos os estudos o0 CBD atuou como
antagonista nos receptores canabinoides. No entanto, no estudo de Wong e Cairns (2019), o CBD em concentracdo de 5mg/ml
reduziu significativamente a sensibilizagdo mecénica nos experimentos comportamentais e eletrofisiolégicos. Esse fato foi
surpreendente ja que essa concentracdo é relativamente baixa comparada a afinidade desse composto no receptor CB1, onde o
CBD ¢é menos potente do que o THC (Pertwee, 2008). Portanto, o estudo sugere que o CBD pode ter afinidade com outros
receptores além do CB1 quando administrado perifericamente em concentragdes mais altas. Nesse sentido, hd um grupo de
consideraveis evidéncias sugerindo que o CBD afeta um numero significativo de outros alvos além dos receptores
canabindides, incluindo canais ibnicos, receptores e enzimas (Brown, 2007; 1zzo et al., 2009; Pertwee, 2008). Um exemplo € a
inibicdo da hidrolise enzimatica da amida hidrolase de &cidos graxos (FAAH), resultando em um aumento dos indices de
anandamida; a qual atua como agonista nos receptores vaniloides TRPV1, responsavel por integrar estimulos nocivos e
desempenhar um papel fundamental na sinalizacdo da dor; servindo como modulador alostérico positivo dos receptores de
glicina, eliminador de espécies reativas de oxigénio e como antioxidante (McPartland et al., 2015). Os efeitos do CBD nestes
alvos moleculares estdo associados a efeitos anti-inflamatdrios, analgésicos, ansioliticos e antipsicéticos (1zzo et al., 2009;
McPartland et al., 2015; Parker et al., 2011).

Além da populagdo, a forma de administracdo do CBD nos estudos € diferente, destacando a maior dificuldade de
administrar o CBD por via intramuscular na regido do ganglio trigeminal como feito no estudo de Wong e Cairns (2019),
quando comparada a aplicacdo transdérmica do CBD. Tendo em vista a dificuldade de administrar o CBD no local de ac¢éo dos
receptores canabindides como realizado no estudo citado anteriormente, Nitecka-Buchta et al. (2019) sugerem que 0 uso
transdérmico é mais viavel jA que a administracdo transdérmica permite uma liberagdo constante do fArmaco durante um
periodo mais longo no local da aplicacdo, minimizando os efeitos adversos, melhorando a eficacia e seguranca do
medicamento.

Os compostos predominantes de CBD produzem menos efeitos adversos, todavia, ndo existem diretrizes de dosagem
estabelecidas ou doses maximas estabelecidas, muitos doentes obtém beneficios com doses baixas, comegando com 5-20 mg

por dia de preparacdes orais (MacCallum & Russo, 2018). Diante disso, a estratégia mais adequada para a prescri¢do dos
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canabindides parece ser “comegar baixo e ir devagar” escolhendo a melhor dose para cada paciente e ir modulando de acordo

com a resposta (Coffey et al., 1996).

2.4 CONCLUSAO

O diagndstico e tratamento para a DTM é complexo e deve ser orientado por um especialista. Diante disso, €
indiscutivel que o Canabidiol € um promissor agente terapéutico para o tratamento principalmente de DTM muscular, pois
estudos relacionam o seu uso a diminuicio de sintomas como dor cronica e inflamagéo. Assim, mais estudos, principalmente
ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para investigar e esclarecer as abordagens terapéuticas efetivas do CBD para o
tratamento de DTM.
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ANEXO A - NORMAS DA REVISTA

Diretrizes do autor

1) Estrutura do texto:

o Titulo nesta sequéncia: inglés, portugués e espanhol.

e Os autores do artigo (devem ser colocados nesta sequéncia: nome, ORCID,
instituicdo, e-mail). OBS: O numero ORCID é individual de cada autor, sendo
necessario para registro no DOI, sendo que em caso de erro ndo € possivel fazer o
registro no DOI).

« Resumo e Palavras-chave nesta sequéncia: portugués, inglés e espanhol (0
resumo deve conter o objetivo do artigo, metodologia, resultados e conclusdo do
estudo. Deve ter entre 150 e 250 palavras);

e Corpo do texto (deve conter as secdes: 1. Introducdo, na qual consta contexto,
problema estudado e objetivo do artigo; 2. Metodologia utilizada no estudo, bem
como autores que fundamentam a metodologia; 3. Resultados (ou
alternativamente , 3. Resultados e Discusséo, renumerando os demais subitens), 4.
Discussao e, 5. Consideracg6es finais ou Conclusao);

o Referéncias: (Autores, o artigo deve ter no minimo 20 referéncias o mais atuais
possivel. Tanto a citacdo no texto quanto o item de Referéncias, utilizar o estilo de
formatacdo da APA - American Psychological Association. As referéncias devem
ser completas e atualizadas Colocadas em ordem alfabética crescente, pelo
sobrenome do primeiro autor da referéncia, ndo devem ser numerados, devem ser
colocados em tamanho 8 e espacamento 1,0, separados entre si por um espaco
em branco).

2) Esquema:

e Formato Word (.doc);

e [Escrito em espaco de 1,5 cm, utilizando fonte Times New Roman 10, em formato
A4 e as margens do texto devem ser inferior, superior, direita e esquerda de 1,5
cm.;

e Os recuos sao feitos na régua do editor de texto (ndo pela tecla TAB);

e Os artigos cientificos devem ter mais de 5 paginas.

3) Figuras:

A utilizacdo de imagens, tabelas e ilustracbes deve seguir o bom senso e,
preferencialmente, a ética e axiologia da comunidade cientifica que discute os temas do
manuscrito. Observacdo: o tamanho maximo do arquivo a ser enviado é de 10 MB (10
mega).

Figuras, tabelas, quadros etc. (devem ter sua chamada no texto antes de serem inseridas.
Apés sua insercdo, a fonte (de onde vem a figura ou tabela...) e um paragrafo de
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comentario para dizer o que o leitor deve observar € importante neste recurso As figuras,
tabelas e gréficos ... devem ser numerados em ordem crescente, os titulos das tabelas,
figuras ou graficos devem ser colocados na parte superior e as fontes na parte inferior.

4) Autoria:

O arquivo word enviado no momento da submissdo NAO deve conter os nomes dos
autores.

Todos os autores precisam ser incluidos apenas no sistema da revista e na versao final
do artigo (apdés analise dos revisores da revista). Os autores devem ser cadastrados
apenas nos metadados e na versdo final do artigo por ordem de importancia e
contribuicdo para a construgdo do texto. NOTA: Os autores escrevem oS nomes dos
autores na grafia correta e sem abreviaturas no inicio e no final do artigo e também no
sistema da revista.

O artigo deve ter no maximo 7 autores. Para casos excepcionais, é necessaria a consulta
prévia a Equipe da Revista.

5) Comité de Etica e Pesquisa:

Pesquisas envolvendo seres humanos devem ser aprovadas pelo Comité de Etica em
Pesquisa.

6) Videos tutoriais:

e Cadastro de novo usuario: https://youtu.be/udVFytOmZ3M
e Passo a passo para submissdo do artigo no sistema de
periddicos: hitps://youtu.be/OKGdHs7b2Tc

7) Exemplo de referéncias APA:

e Artigo de jornal:

Gohn, MG & Hom, CS (2008). Abordagens tedricas para o estudo dos movimentos sociais
na América Latina. Caderno CRH , 21 (54), 439-455.
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Ganga, GM D.; Soma, TS & Hoh, GD (2012). Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) em
Engenharia de Producéo. Atlas.

e PA4gina da Internet:
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Amoroso, D. (2016). O que é Web 2.0? http://www.tecmundo.com.br/web/183-0-que-e-
web-2-0-

8) A revista publica artigos originais e inéditos que ndo sejam postulados
simultaneamente em outras revistas ou 6rgaos editoriais.

9) Ddvidas: Qualquer duavida envie um e-mail para rsd.articles@gmail.com ou
dorlivete.rsd@gmail.com ou WhatsApp (11-98679-6000)

Aviso de direitos autorais
Os autores que publicam nesta revista concordam com 0s seguintes termos:

1) Os autores mantém os direitos autorais e concedem a revista o direito de primeira
publicacdo com o trabalho simultaneamente licenciado sob uma Licenca Creative
Commons Attribution que permite que outros compartihem o trabalho com
reconhecimento da autoria do trabalho e publicacé&o inicial nesta revista.

2) Os autores podem entrar em acordos contratuais adicionais separados para a
distribuicdo nao exclusiva da versao publicada da revista do trabalho (por exemplo, posta-
la em um repositoério institucional ou publica-la em um livro), com reconhecimento de sua
inicial publicacdo nesta revista.

3) Autores sao autorizados e encorajados a postar seus trabalhos online (por exemplo,
em repositorios institucionais ou em seu site) antes e durante o processo de submisséao,
pois isso pode levar a trocas produtivas, bem como a citagcdes anteriores e maiores de
trabalhos publicados.

Declaracao de privacidade

Os nomes e enderecos informados a esta revista sdo de seu uso exclusivo e ndo seréo
repassados a terceiros.
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