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Resumo

A dor oncoldgica configura-se como uma problematica atual de alta prevaléncia e dificil manejo. Logo, na
busca por novas perspectivas para o alivio dos niveis algicos de pacientes oncoldgicos, o uso da Cannabis
surge como uma alternativa terapéutica. Diante disso, objetivou-se destacar, neste estudo, o potencial
farmacologico da planta Cannabis sativa L. (cannabaceae) no tratamento da dor oncolégica. Assim, realizou-
se uma revisdo da literatura através das bases de dados: SciELO, LILACS, Science direct e PubMed,
considerando trabalhos publicados entre 2007 e 2020. Apds a aplicacéo dos critérios de inclusdo e excluséo,
25 artigos foram selecionados. Observa-se que a potencialidade farmacolégica da Cannabis sativa esta ligada
ao grande numero de substancias quimicas presentes em sua composi¢cdo, sendo a principal classe
denominada canabinoides. Tais compostos possuem indmeras propriedades bioldgicas, como atividade
antiemética, neuroprotetora, anti-inflamatéria e anticancer, podendo ser benéfica no tratamento da dor
oncoldgica e disturbios psiquicos. Atualmente, ha um medicamento em uso clinico derivado dos canabinoides,
sendo utilizado para aliviar algias oncolégicas, porém encontra-se limitado ao Canada.

Palavras-chave: Cannabis sativa. Dor. Paciente oncolégico. Cancer.

Abstract

Cancer pain is a current problem of high prevalence and difficult to manage. Searching for new perspectives
for the relief of pain levels in cancer patients, the use of cannabis appears as a therapeutic alternative. The
objective was to highlight, through scientific evidence, the pharmacological potential of the Cannabis sativa
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L. (cannabaceae) plant on cancer pain treatment. A literature review was carried out using the following
databases: SciELO, LILACS, Science Direct and PubMed, considering works published between 2007 and
2020. After applying the inclusion and exclusion criteria, 25 articles were selected. The results indicated that
the Cannabis sativa pharmacological potential is linked to the large number of chemical substances present
in its composition, the main class being called cannabinoids. Such compounds have numerous biological
properties, such as antiemetic, neuroprotective, anti-inflammatory and anticancer activities, and may be
beneficial on cancer pain treatment and psychological disorders. Currently, there is a drug in clinical use
derived from cannabinoids being used to relieve cancer pain, but it is limited to Canada. It appears that
perception of pain denotes a multidimensional phenomenon, which in cancer patients presents itself in a

disabling way, with Cannabis sativa being a therapeutic possibility for the relief of pain levels.

Keywords: Cannabis sativa. Pain. Cancer patient. Cancer.

Introducgao

A dor caracteriza-se como um problema de saude publica em nivel mundial, a qual impacta o curso natural
de diversas patologias e na qualidade de vida dos individuos™4. De acordo com a International Association
for the Study of Pain (IASP), a dor designa uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada,

ou semelhante aquela associada, a uma les3o tecidual real ou potencialt2l.

Do ponto de vista temporal, a dor pode ser classificada como aguda ou crénica, sendo a dor aguda a que
possui uma duragéo limitada e a dor crénica, uma duragao persistentell. A dor neuropatica, também citada
na literatura, ndo tem relagao direta com o tempo, mas esta associada a uma diversidade de doengas, como
a diabetes, o cancer e disturbios imunoldgicos, além de outras causas como acidentes, aneurisma vascular

encefalico ou cirurgias, e surge como resultado de uma les&o no sistema nervoso periférico ou centralll.,

Em pacientes oncoldgicos, a dor neuropatica esta relacionada diretamente com a neoplasia em 60 a 90%
dos casos, em decorréncia da invasao ou da compresséao de estruturas organicas, e em 5 a 20% dos casos,
a dor oncolégica estd relacionada ao tratamento (radioterapia, neuropatia pdés-quimioterapia, pods-
operatorio) e apenas em 3 a 10% dos casos, esta dor ndo tem relagdo com a malignidadelSl. Além disso,
aproximadamente 5 a 10% dos sobreviventes do cancer, apos o tratamento, permanecem com dor cronica

severa que interfere significativamente em suas fungdes organicas e sociaisl®.

Os tratamentos padrdes destinados a dor crénica ou neuropatica em pacientes oncoldégicos, durante estagio
terminal, dependem fortemente de analgésicos opioides, os quais sdo problematicos por diversos fatores,
incluindo diferengas nas respostas individuais e a presenca de efeitos colaterais graves - como constipacao
intensa - que podem limitar a administragdo de doses necessarias para o alivio da dor. Ademais, com a

dosagem inadequada, o paciente corre o risco de desenvolver dependéncia ou sobredosagem de opioides[Z8l,

Assim, devido a alta prevaléncia da dor oncolégica, seu dificil manejo e os elevados efeitos limitantes
relacionados aos analgésicos convencionais, tém sido estudadas cada vez mais estratégias especificas e
eficazes para minimizar os respectivos impasses. Nesse contexto, a utilizacdo da planta medicinal Cannabis
sativa, da qual se deriva os canabinoides, surge como uma possibilidade promissora, tendo em vista seu
amplo espectro de efeitos terapéuticos, como analgésico, antiemético, neuroprotetor, anti-inflamatoério, e

tratamento de disturbios psiquicos!&19,
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Os estudos relacionados as propriedades farmacoldgicas da Cannabis sativa e seu potencial uso
terapéutico ganharam grande impulso nas ultimas décadas, principalmente, a partir do isolamento, em
1964, do seu principal componente psicoativo, o A9 tetrahidrocanabinol (THC). Esse avango propiciou a
descoberta do sistema “canabinérgico” enddgeno, posteriormente denominado de sistema
endocanabinoide (SEC) ou canabinoide endégeno. Diversas evidéncias clinicas e experimentais vém

sugerindo a participagdo do SEC na modulagdo da dorf8l

Em 2014, a Canadian Pain Society atualizou sua declaracéo de consenso para recomendar os canabinoides
como uma terapia de terceiro nivel para a dor neuropatica cronica, dada as fortes evidéncias cientificas
emergentesl'12l. Paralelamente, na contemporaneidade, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) reconhece
a Cannabis sativa como uma opg¢éao de tratamento eficaz para proporcionar alivio em uma série de sintomas

associados ao cancer, incluindo dor, perda de apetite, nauseas, vomitos e ansiedadel'3l,

Portanto, impulsionado pelo crescente interesse do uso da Cannabis como dispositivo terapéutico dos
niveis algicos de pacientes oncoldgicos, seja como terapia alternativa ou complementar, de ascendéncia e
notabilidade cada vez maior no cenario mundial, este artigo busca destacar, mediante evidéncias cientificas,

o potencial farmacoldgico da planta Cannabis sativa no tratamento da dor oncoldgica.

Metodologia

Foi realizada uma revisao de literatura, com base em estudos primarios, investigando a potencialidade da
planta Cannabis sativa frente a problematica da dor que acomete pacientes diagnosticados com cancer. A

questado norteadora da pesquisa foi: “Como a Cannabis sativa influéncia no alivio da dor oncolégica?”.

A principio, realizou-se a busca de artigos em bases de dados: SciELO, LILACS, Science direct e PubMed.
Os descritores usados para a pesquisa foram: “Cannabis sativa”, “Paciente oncoldgico”, “Cannabis
medicinal”’, “Receptores de canabinoides" e “Dor”, sendo também traduzidos para o inglés visando o

aumento do alcance dos artigos.

Como critérios de incluséo, foram considerados os artigos publicados entre 2007 e 2020, que estivessem
em portugués ou inglés, e tratassem sobre o uso medicinal da planta Cannabis sativa para dor oncoldgica.
Quanto aos critérios de exclusdo, pode-se citar artigos que n&o respondessem a pergunta norteadora,
artigos que n&o permitissem acesso gratuito e que seus textos ndo estivessem disponiveis para leitura na

integra, visando assegurar rigor cientifico.

A busca literaria foi empreendida em etapas, com a primeira consistindo na triagem de artigos através dos
descritores, por conseguinte, sucedeu-se a leitura dos titulos, verificou-se os resumos e, por fim, efetuou-

se a leitura na integra, considerando a metodologia, resultados e discusséo especificados.

Apds a aplicagao dos critérios e percursos supracitados, restaram 53 trabalhos que foram analisados
criteriosamente e, apds a leitura dos titulos e resumos dos estudos, foram selecionados 25 artigos que
contemplavam o tema e objetivo do presente estudo, sendo estes utilizados para compor os resultados

e discusséo.
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Resultados e Discussao

Cannabis sativa, planta herbacea da familia das Canabiaceas (Cannabaceae), popularmente conhecida
por maconha, e reconhecida primariamente por seus efeitos psicotrépicos, capazes de alterar a maneira de
sentir, agir e de pensar do sujeito que a utiliza, vem ganhando destaque na literatura cientifica pela aplicagao
no tratamento de varias desordens fisioldgicas como, por exemplo, a dor neuropatica, que € comum em

diversas doengasl'314],

A potencialidade medicinal da Cannabis esta ligada ao grande numero de substancias quimicas que ja foram
isoladas em amostras desta planta, sendo a principal classe denominada de canabinoides. O termo
canabinoide foi atribuido ao grupo de compostos com 21 atomos de carbono presentes na Cannabis sativa,
representado majoritariamente pelo A9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), com efeito analgésico
e antiepilético, respectivamente. Os compostos canabinoides podem ser classificados como meroterpenos
(terpeno-fendis) e ndo foram isolados de qualquer outra espécie vegetal ou animal. Vale salientar que nesta

planta também encontram-se acidos carboxilicos, analogos e possiveis produtos de transformagaol®15,

Até a década de 1980, sugeriam que os efeitos da Cannabis sativa nao eram mediados por receptores,
pelo fato dos canabinoides serem estruturas muito lipofilicas, com a possibilidade de atravessar as
membranas celulares do cérebro e provocar seus efeitos!?l. No entanto, em 1988, foi identificado o primeiro
receptor canabinoide, posteriormente denominado receptor endocanabinoide 1 (CB1) e, no ano de 1993,
um segundo receptor foi descoberto e designado receptor endocanabinoide 2 (CB2). A distribuicao tecidual
dos receptores CB1, principalmente nos ganglios da base, cerebelo, hipocampo, cortex, medula espinhal e
em nervos periféricos, explica a maior parte dos efeitos psicotrépicos das substancias endocanabinoides.
Enquanto os receptores CB2, por sua vez, sdo encontrados nas células do sistema imune, o que em parte

pode explicar os efeitos dessas substancias sobre a dor e a inflamag&ol'&171,

Os receptores canabinoides sao receptores de membrana acoplados a proteina G (GPCR, do inglés G
protein-coupled receptor). A ativacdo desses receptores desencadeia uma reagao em cascata que inibe a
enzima amplificadora adenilato ciclase, resultando na redugao intracelular de monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc), provocando o fechamento dos canais de calcio, abertura dos canais de potassio e
estimulagdo de proteinas quinases. Esses receptores canabinoides estdo principalmente acoplados a
proteinas Gi e os receptores CB1, com menos frequéncia, a proteinas Gq/11, Gs ou Go. Tais receptores
modulam a liberagdo de diversos neurotransmissores, como o neurotransmissor GABA (acido gama-

aminobutirico) e o glutamato, justificando assim os efeitos neuromoduladores€!

Com base nos mecanismos expostos, a utilizagdo dos canabinoides esta indicada como terceira linha de
tratamento para pacientes com dor neuropatica severa, assim como, para aqueles individuos com baixa
resposta ou que apresentem baixa tolerabilidade aos efeitos colaterais e aos tratamentos convencionais
indicados para tratamento da dor neuropatica. Atualmente, o uso dos canabinoides € indicado na terapéutica
das dores cronicas de diversas etiologias, sendo, mais comuns, as dores neuropaticas associadas a diabetes,
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), esclerose muiltipla, artrite reumatoide severa, fibromialgia, dores de

origem oncologica, pos-traumas ou pos-cirdrgicos e neuropatias periféricas9,

O unico medicamento industrializado de origem canabinoide utilizado para o alivio da dor neuropatica &

denominado Nabiximols, com o nome comercial de Sativex®. Trata-se de um extrato hidro alcodlico
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contendo uma mistura entre THC e CBD, que é administrado na forma de spray oral possibilitando a
absorgdo pela mucosa bucal e permitindo a maior flexibilizagédo e personalizacdo da dose, de acordo com
a tolerancia individual. Em junho de 2005, essa medicacgéo foi aprovada pela Health Canada para prescrigao
de dor neuropatica central na esclerose multipla e, em agosto de 2007, foi aprovada adicionalmente para o
tratamento da dor oncolégica, como analgésico adjuvante em adultos com malignidade avangada, que,

apesar da maior dose tolerada de opioide, ainda sentiam dor crénica moderada a gravel22,

Cumpre assinalar que nenhum outro pais aprovou medicamentos contendo canabinoides para o tratamento
da dor oncoldgica. Contudo, ensaios clinicos a decorrer pretendem averiguar possiveis efeitos sinérgicos
dos medicamentos opioides com o THC, o que seria particularmente interessante como combinagéo

analgésica, especialmente para a dor resistente a opioides, conforme sugerido no Canadal®211,

No que concerne ao uso do THC de forma isolada, outras formas de administragdo podem ser feitas por
intermédio de adesivos. Entretanto, sugere-se que a forma mais eficaz até o momento seja a inalada,
principalmente nas conformagdes de cigarros ou vaporizadores. A inalagdo permite a otimizagao dos efeitos
do THC, sendo preconizada a dose maxima de 400 mg de medicamento (contendo 9% de THC) dividida
em quatro inalagdes ao dia. No caso da apresentagéo oral, sugere-se que a dose diaria deve ser de 1 g,

visto que sua absorgao é 2,5 vezes menor do que a inalada®22,

O uso de canabinoides também possui suas contraindicagdes bem definidas, sendo desaconselhado para
pacientes menores de 25 anos, pois seu uso em jovens aumenta o risco de transtornos psicossociais, como
ideagdo suicida, uso de drogas ilicitas e prejuizo da fungdo cognitiva a longo prazo22. Além disso, tais
compostos s&o contraindicados para pacientes com histérico de uso recreativo de Cannabis sativa e, nestes

casos, deve-se encaminhar o paciente para tratamento da dependéncial®23],

Sob a dtica de tais consideragdes, convém assinalar que os canabinoides desencadeiam a liberagdo de
catecolaminas, causando, por conseguinte, vasoconstricao e taquicardia, devendo, pois, ser utilizados com
ponderacdo por pacientes portadores de doengas cardiovasculares e cerebrovasculares. Na mesma
perspectiva, pesquisas sancionam que os medicamentos contendo tais substancias devem ser prescritos
com cautela para pacientes com desordens de humor ou ansiedade, tabagistas, etilistas crénicos ou com
histérico de abuso de benzodiazepinicos, opioides e outras drogas sedativas, ndo sendo recomentados

para gestantes pelo risco de malformagao fetal©.

Além do efeito analgésico, amplamente descrito na literatura, Caffarel et al.24 também demonstraram que
os canabinoides possuem atividade anticancer, com efeito antiproliferativo, pré-apoptética, anti-migratéria
e acdes anti-invasivas em varios tipos de cancer, incluindo mama, pulméo, cdlon, cérebro, entre outros.
Estudos com xenotransplantes em ratos reafirmam as premissas supracitadas, uma vez que demonstraram
que estas moléculas dificultam o crescimento tumoral, a angiogénese e a metastase, sendo capazes de
inibir seletivamente o crescimento de células neoplasicas do cancer colorretal, podendo, ainda, dificultar a

progressao do cancer de coélon in vivo, principalmente através do mecanismo pro-apoptéticol1:25.26],

Apesar de ainda néo ser utilizado na clinica para tratamento do cancer, o CBD tem apresentado atividades
modulatérias a tumorigénese em um amplo espectro de células cancerigenas. Nesse sentido, pode-se
esperar que os farmacos obtidos da Cannabis sativa atuem de diferentes formas no tratamento das

neoplasias malignas, desde a modulagéo do desenvolvimento tumoral até o tratamento paliativo da dorf€l,
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Frente ao panorama elencado, compete afirmar que o diagndstico e o tratamento do cancer provocam uma
repercussao significativa ndo apenas ao paciente, mas também em sua familia, impactando nas diversas
esferas dos sujeitos envolvidos, ocasionando em desordens e comprometimentos emocionais, resultando
em uma ampla condigéo de fragilidade biopsicossocial?d. Diante disso, cabe ao profissional da salde
estabelecer uma relagdo de confiancga, no qual seja explicado que estara a disposicdo dos pacientes e de
seus familiares no processo de recuperacgéo e, quando nao for mais possivel curar, estara ao lado aliviando

as dores e fazendo o que pode ser feito para melhorar a qualidade de vidalZ.

Nenhuma ciéncia ou especialidade separadamente consegue abranger a complexidade da existéncia
humana, por isso, a necessidade de uma equipe multiprofissional para lidar com todas as dimensdes e
formas de cuidar, buscando a redugao do sofrimento e da dor, para que seja possivel garantir uma melhora

na qualidade de vida do sujeito e de seus familiares[&2829,

Os medicamentos a base dos compostos canabinoides vém sendo considerados como uma alternativa
promissora para o tratamento de inUmeras morbidades em muitos paises. No Brasil, a introdugéo destes
farmacos ainda é recente e os seus impactos sobre a saude encontram-se em processo de formulagao no

ambito das politicas publicas em virtude da associagéo criminalizada do usol2Y,

Conclusao

A execugao dessa pesquisa oportunizou aprimoramento e atualizagdo do conhecimento em relagdo ao
tema desenvolvido, a fim de discorrer um estudo sobre o potencial efeito da planta Cannabis sativa no

tratamento da dor oncoldgica.

Nesse sentido, a literatura demonstra resultados terapéuticos satisfatérios para o uso de canabinoides. Dessa
forma, proibir seu uso consiste na privagdo de pacientes a uma potencial melhoria de qualidade de vida
proporcionada pelo tratamento. A descoberta dos receptores endocanabinoides CB1 e CB2 concedeu a
elucidagdo do modo de atuagao da Cannabis sativa no mecanismo da dor. Ademais, a ligagao dos derivados
desta planta, em especial o THC, com o sistema de identificagdo da dor aponta que o tema nao é apenas
politico-social, mas permeia a esfera cientifica, visto que a dose e a forma de administragdo adequada sao

benéficas para pacientes que apresentaram falha terapéutica com o uso de terapias convencionais.

Portanto, em concordancia com os artigos revisados, afirma-se que o uso da Cannabis sativa e seus
derivados, os canabinoides, constituem uma terapia promissora, ja sendo utilizados no Canada para o

tratamento da dor oncoldgica e com sugestivo na literatura cientifica para inibigao do desenvolvimento tumoral.
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