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INTRODUÇÃO

A dor orofacial é definida como qualquer dor na face e cavidade oral envolvendo quer tecidos moles quer tecidos duros ao redor desta região. A sua prevalência na população

geral estima-se entre os 17% e os 26%. De um ponto de vista temporal podemos classificar a dor orofacial em aguda e crónica (AlJehani, 2014).

O seu diagnóstico diferencial é extenso e complexo devido à proximidade de diversas estruturas anatómicas nesta região (Zakrzewska, 2013a). Assim este deve incluir causas

dento-alveolares, músculo-esqueléticas, ósseas, glandulares, vasculares, neuropáticas, entre outras (Shepard et al., 2014). Para se alcançar o diagnóstico correto a história

dolorosa é essencial, não esquecendo os exames imagiológicos, estudos laboratoriais e uma avaliação comportamental, social e ocupacional (Zakrzewska, 2013b).

O tratamento da dor orofacial crónica é multidisciplinar e inclui terapias farmacológicas e não-farmacológicas (Romero-Reyes & Uyanik, 2014). As terapias atuais, para além de

onerosas e limitadas, são frequentemente ineficazes e insatisfatórias para os doentes levantando a necessidade de novas estratégias para o controlo desta patologia (Peters et al.,

2015).

OBJETIVOS

Determinar se a terapia génica tem aplicação no tratamento da dor orofacial.

MÉTODO DE PESQUISA BIBLIOGRÁFICA

Pesquisa de artigos dos últimos dez anos nas bases de dados PubMed, B-on e Google Scholar com

os termos “gene therapy” e “orofacial pain”.

RESULTADOS

A terapia génica tem como objetivo a transferência de ácidos nucleicos para determinadas células-alvo, através de vetores (virais ou não-virais), de forma a corrigir uma disfunção

celular ou induzir uma nova função celular (Naldini, 2015). Esta terapia tem sido estudada nas últimas décadas para o tratamento de múltiplas doenças genéticas monogénicas,

oncológicas, infeciosas, cardiovasculares, neurológicas, oculares e inflamatórias (Ginn et al., 2013). Na área da medicina dentária a terapia génica foi objeto de estudo para o

tratamento do cancro oral, na prevenção e reparação da disfunção salivar pós-radioterapia e na regeneração periodontal, entre outras aplicações (Gupta et al., 2015).

Esta terapia representa uma nova abordagem no tratamento da dor crónica que ultrapassa as limitações das terapêuticas convencionais. Por um lado pode produzir analgesia sem

necessidade de repetição da dose e por outro permite uma expressão génica específica a determinadas populações celulares, dermátomos ou regiões do sistema nervoso central

ou periférico (Guedon et al., 2015).

Ambos os vetores, não-virais e virais, têm sido utilizados em modelos animais embora os vetores baseados no vírus herpes simplex sejam os mais usados, pelo seu neurotropismo

natural, grande capacidade de transporte, eficiente transdução das células-alvo e persistência no genoma do hospedeiro na forma epissomal extra-cromossómica, garantindo uma

expressão transgénica prolongada (Huang et al., 2011; Goss et al., 2014).

Os genes transduzidos podem ser divididos em opióides e não-opióides. Dentro dos opióides destacam-se a encefalina, β-endorfina, endomorfina e o receptor opióide µ. Os genes

não-opióides são muito diversos podendo ser classificados em cinco grupos: neurotrofinas, neurotransmissores, moduladores imunitários, agentes anti-sense e outros (Goins et

al., 2012).

A aplicação da terapia génica no tratamento da dor crónica orofacial encontra-se ainda limitada a estudos animais (tabela 1). Vit et al. (2009) demonstraram que a administração

de um vetor adenoviral, contendo o gene da descarboxilase do ácido glutâmico, no gânglio trigeminal de ratos induz a síntese de GABA por parte das células gliais satélite,

provocando analgesia orofacial. Mais recentemente, Tzabazis et al. (2014) concluíram que uma única injecção no gânglio trigeminal de ratos de vetores baseados no vírus herpes

simplex tipo 1, codificando o gene da preproencefalina humana, induz um efeito analgésico que dura até 8 semanas. Ambos os estudos concluem também que se trata de uma

técnica segura (Vit et al., 2009; Tzabazis et al., 2014).

Referência Modelo Animal Vetor Gene Via de Administração Resultados

(Vit el al., 2009) Ratos Sprague-Dawley Adenoviral

Descarboxilase do Ác. 

Glutâmico

(Gene Não-Opióide)

Injeção no Gânglio 

Trigeminal
Analgesia Orofacial

(Tzabazis et al., 2014) Ratos Swiss-Webster Herpesviral
Preproencefalina Humana

(Gene Opióide)

Injeção no Gânglio 

Trigeminal

Analgesia Orofacial durante 

8 semanas

Tabela 1 – Estudos animais sobre aplicação da terapia génica no tratamento da dor orofacial crónica;

Os resultados do primeiro ensaio clínico de fase I em humanos, e único até à data, sobre a aplicação da terapia génica no tratamento da dor - neste caso dor oncológica -

concluem que esta é segura e bem tolerada. No grupo exposto à maior concentração de vetor, os indivíduos reportaram uma diminuição de dor de 8 para 1 nas primeiras duas

semanas, numa escala analgésica numérica de 0 a 10, atingindo ao longo de um período de quatro meses um valor máximo de 2 (Fink et al., 2011).

Estes resultados sugerem que a terapia génica pode, por si só ou em combinação com a farmacoterapia, ter um grande potencial para fazer parte do tratamento da dor orofacial

crónica (Guedon et al., 2015).

CONCLUSÕES

A terapia génica parece ter o potencial para, no futuro, fazer parte do tratamento da dor orofacial.
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