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INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das principais causas de morbimortalidade no mundo (WORLD HEALT
ORGANIZATION, 2018). No Brasil, estima-se entre 2020 a 2022 que mais de 625 mil novos casos
de cancer sejam registrados (INCA, 2019). Durante o tratamento e progressao da doenca, a dor ¢
um sintoma frequentemente relatado pelos pacientes, essa dor pode ser resultado direto do tumor ou
como efeito adverso do tratamento (KUMAR, 2011). A prevaléncia de dor do cancer ¢ de 25 a 50%
para pacientes recém diagnosticados, entre 33 e 80% para os pacientes que estdo em tratamento e, de
75 a 100% para pacientes em estado avangado e terminal (LIMA et al., 2013).

Segundo o Consenso Brasileiro sobre Manejo da Dor Relacionada ao Cancer (2014), sdo utilizados
para o tratamento da dor anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e adjuvantes, tais como
anticonvulsivantes, antidepressivos com associacdo de analgésicos opioides, ansioliticos e
antipsicoticos. Além do tratamento com farmacos, existem novas abordagens, como, por exemplo,
o uso de compostos derivados da espécie vegetal Cannabis sativa L, que demonstraram ter um
potencial de aliviar a dor. Os compostos mais comumente estudados incluem tetra-hidrocanabinol
(THC) e canabidiol (CBD) da familia de compostos conhecidos como canabindides
(GROTENHERMEN; MULLHER-VAHL, 2012). Segundo Abrams e Guzman (2015) em ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, avaliaram as propriedades analgésicas dos derivados da canabis
em 177 pacientes randomizados em THC: CBD (N= 60), extrato de THC (N= 58) ou placebo (N=
59) por duas semanas, e evidenciaram reducao de 30% na dor no grupo com THC:CBD comparado
ao placebo. Nesse contexto, o presente trabalho tem como objetivo identificar os potenciais efeitos
da Cannabis e seus metabolitos no tratamento da dor oncologica.

Palavras-chave: Neoplasia, Cannabis; Dor do Cancer; Maconha Medicinal.

Keywords: Neoplasm; Cannabis; Cancer Pain; Medical Marijuana.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliogréfica realizada no primeiro semestre de 2020, pelo acesso as bases

de dados, Scientific Electronic Library Online (Scielo), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE/Pubmed), Google académico, além de dados obtidos do site do Instituto
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Nacional de Cancer José¢ Alencar Gomes da Silva (INCA), Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
e Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) em portugués, inglés e espanhol, por meio das
palavras chaves: cancer; cannabis; dor do cancer e maconha medicinal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o processo de pesquisa evidenciou-se escassez nas publicagdes relacionadas ao uso da
cannabis na dor oncoldgica, a maior parte dos estudos refere-se ao tratamento de dor cronica
e epilepsia. O potencial teraputico da Cannabis sativa L., ¢ relatado desde os primordios da
humanidade, com uso em rituais religiosos, alimentagdo, fabricagdo de cordas, artefatos de
decoragio, produgio de papéis bem como para praticas medicinais e uso recreacional (HONORIO,
2005; ZUARDI, 2006; BALBINO, 2014). A planta produz mais de 489 substancias quimicas,
dentre estas, aproximadamente 70 sdo compostos terpenofendis denominados de fitocanabindides
(BALBINO, 2014). Os canabindides sdo responsaveis pelos efeitos psiquicos e classificados em
dois grupos: canabinodides psicoativos, delta nove-tetraidrocanabinol (A9-THC), e seu metabolito
ativo 11-hidroxi-delta-9-THC e o segundo grupo sdo os nao psicoativos, canabinol (CBN) e o CBD
(PETRY, 2015).

Em 1988 houve a descoberta de que no cérebro existiam receptores que poderiam ser ativados pelo
A9-THC, os quais sdao chamados de receptores canabindides (CB1 ¢ CB2) sdao ambos acoplados
a proteina G (OLIVEIR; LIMA, 2016). Conforme Pinto (2016), esses receptores se estendem
por estruturas neuronais e c€lulas do sistema imunologico, sabe-se que os CB1 estdo localizados
essencialmente ao longo de todo o sistema nervoso central, no entanto, os receptores CB1 podem
também produzir propriedades analgésicas, por se encontrarem ainda no sistema nervoso periférico
(SNP) (SILVA; COSTA, 2015). Ja os receptores CB2 concentram-se maioritariamente em células
do sistema imunitario, participando assim na modulacdo do sistema imune, pois modificam a
liberacao de citoquinas (KRAMER, 2015; SILVA, COSTA, 2015). Os estudos relacionados as
propriedades farmacoldgicas da Cannabis sativa e seu potencial terapéutico ganharam impulso nas
ultimas décadas, principalmente, a partir do isolamento, em 1964, do seu principal componente
psicoativo, o THC (LESSA et al., 2016).

Um estudo envolvendo 359 pacientes com cancer submetidos a terapia analgésica poupadora de
opioides observou que a suplementagdo analgésica com nabiximol, medicacdo a base de Cannabis,
por cinco semanas resultou em dor reduzida e melhora na qualidade do sono, devido a diminuigdo
da gravidade dos sintomas € ndo como resultado da a¢do hipndtica do medicamento (LESSA et al.,
2016). Em estudo controlado randomizado de Dronabinol® (medicamento sintético da cannabis)
em pacientes que recebera opioides para dor cronica constatou que, comparado ao placebo, o
Dronabinol® reduziu a dor e aumentou a disposi¢ao dos pacientes (ABRAMS, 2016). Em um estudo
retrospectivo de 244 usudrios de cannabis com dor cronica, houve uma reducdo de 64% no uso de
opioides, menos efeitos colaterais e aumento na qualidade de vida. Em outra pesquisa realizada com
2897 pacientes, 97% relataram que a dor foi significativamente reduzida além de diminuir o uso de
outros farmacos (KLECKNER et al, 2019).

Revisdes recentes sobre os efeitos da cannabis na dor do cancer concluiram que os farmacos
derivados da planta tendem a aliviar as dores de pacientes com cancer avangado, Schleider et al.
(2018) mostraram que 52,9% dos pacientes com céancer relataram um nivel de dor de 8 a 10 em
uma escala de 10 pontos da escala de estimativa numérica (Numeric Rating Scale- NRS), 4,6% dos
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pacientes com cancer relataram esse tipo de dor apos seis meses de uso da cannabis. Como ndo
havia grupo controle, ndo foi possivel saber se a Cannabis sativa reduziu a dor ou se outros fatores
estavam associados. No entanto, os autores concluiram que a cannabis parece ser uma solugao eficaz
no tratamento para pacientes com dor oncologica.

Como todo farmaco a Cannabis apresenta efeitos colaterais, em estudos com o uso de 15 ¢ 20 mg de
THC mostraram: confusdao mental (2%), sonoléncia (14%), tonturas (12%), hipotensao (0%) e nausea
(7%) dos pacientes. Nem todos os efeitos colaterais foram experimentados por todos os pacientes,
mas esses efeitos tendem a se tornar mais prevalentes com o aumento das doses (BLAKE, 2017).
Hé uma falta de diretrizes de dosagem para o uso de terapias baseadas em canabindides na pratica
clinica, a dosagem ¢ desafiadora devido a diferentes vias de administracao, formulagdes e oscilagao
na quantidade absorvida (WHITCOMB et al., 2019). O ideal seria aquela que fornega controle da
dor, mas nao produza efeitos colaterais, no entanto, existem desafios no estabelecimento dessa dose
na populagdo de pacientes com cancer, uma delas ¢ a variabilidade interpaciente, ou seja, as doses
ideais variam de paciente para paciente, os pesquisadores precisam entender como determinar a
dosagem correta ao prescrever um novo paciente (BLAKE, 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Evidencia-se que os estudos farmacoldgicos e ensaios clinicos suportam parcialmente o uso dos
agentes canabinoides como analgésicos para a dor oncolodgica, criando a perspectiva de que os
farmacos a base de fitocanabindides sintéticos possam vir a ser utilizados como adjuvantes no
tratamento da dor. Devido ao perfil farmacologico Uinico, com efeito multimodal e o baixo risco de
efeitos adversos graves, os agentes canabinodides tem potencial de oferecer aos profissionais da saude
uma op¢ao util para o tratamento da dor relacionada ao cancer. Porém, mais estudos sdo necessarios
para confirmar a eficdcia e seguranca desses compostos, particularmente em relagdo a incidéncia e
intensidade dos efeitos adversos nos tratamentos a longo prazo.
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