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CANNABIS SATIVA L. NO TRATAMENTO DA DOR ONCOLOGICA

Thais Arcce Cavagnolli', Elenice Stroparo?

Resumo

Cannabis Sativa L. tem sido objeto de pesquisas desde a recente descoberta do sistema endocanabindide e
seus receptores responsaveis pela agao dos multiplos efeitos terapéuticos desencadeados dos canabindides,
principalmente THC e CBD. Este trabalho apresenta a composi¢cdo quimica da Cannabis Sativa L., riscos
e beneficios de seu uso e a efetividade na analgesia, de acordo com estudos e aplicagbes. As pesquisas
comprovam os efeitos de analgesia na dor oncoldgica, onde o tratamento padrao baseia-se no uso de opioides
que devido a sua toleréncia os pacientes necessitam cada vez mais aumentar a dose para alivio da dor o que
apresenta um desafio e perigo culminando em dependéncia quimica e abuso. Diante disto, faz-se necessario
a busca de tratamentos alternativos para alivio da dor destes pacientes bem como trazer qualidade de vida.
A Cannabis apresenta- se como tratamento promissor, porém a alta burocracia, criminalizacéo e alto custo do
tratamento dificultam o acesso a esta terapéutica alternativa, no Brasil.
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Abstract

Cannabis Sativa L. has been the subject of research since the recent discovery of the endocannabinoid system
and its receptors responsible for the action of the multiple therapeutic effects triggered by cannabinoids, mainly
THC and CBD. This work presents the chemical composition of Cannabis sativa L., the risks and benefits of
its use and effectiveness in analgesia, according to studies and applications. Research proves the effects of
analgesia in cancer pain, where standard treatment is mainly based on the use of opioids, which due to their
tolerance, patients increasingly need to increase the dose to relieve pain, which presents a challenge and
danger, culminating in chemical dependency and abuse. In view of this, it is necessary to search for alternative
treatments to alleviate the pain of these patients as well as improve quality of life. Cannabis presents itself as a
promising treatment, but high bureaucracy, criminalization and the high cost of treatment make access to this
alternative therapy difficult in Brazil.
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Introducao

O termo cancer refere-se a um conjunto de doencgas caracterizada pelo crescimento anormal
e desordenado de células do corpo. Tais células sofrem mutacdes no seu DNA, mutacdes estas
que podem ser herdadas ou adquiridas ao longo da vida. Estas muta¢des causam instabilidade
genOmica nos mecanismos que regulam a divisdo celular. Os proto-oncogenes controlam a
divisdo celular, ao sofrerem muta¢des sao convertidos em oncogenes que desregulam o processo
de divisdo celular levando a um crescimento descontrolado causando altera¢cdes malignas. As
mutacdes inativam genes de supressao tumoral que reparam danos causados no DNA e regulam
os processos de divisdo celular. A transformagao de proto-oncogenes em oncogenes e a inativagao
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de genes de supressao tumoral sdo as bases da carcinogénese, tais altera¢des levam a proliferagéo
descontrolada de células cancerigenas (RANG et al., 2020).

O cancer é uma das principais causas de mortalidade do mundo. Segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) a doenca é a segunda causa de mortes no mundo, configurando um dos
principais problemas de saude publica mundial. Para o Brasil, segundo dados do Instituto Nacional
de Cancer (INCA), a estimativa para o triénio 2023-2025 é que ocorram 704 mil novos casos de
cancer (SANTOS et al., 2023).

Pacientes oncoldgicos tendem a conviver, além do dificil diagnéstico da doenga, com a dor
relacionada ao cancer, impactando significativamento na qualidade de vida, que pode ser causada
pela quimioterapia, efeitos colaterais de medicamentos, tumor ou dor pés-operatdria. Os tratamentos
convencionais sao os anti-inflamatoérios nao esteroides e opioides. Porém o uso continuo de opioides
causa tolerancia levando a sobredose culminando em dependéncia quimica. Assim, na busca por
uma melhora na qualidade de vida, a cannabis se apresenta como uma alternativa no tratamento da
dor. Este trabalho pretende apresentar a composicdo quimica da Cannabis Sativa L., bem como os
riscos e os beneficios de seu uso e a efetividade na analgesia, de acordo com estudos e aplicagdes.

Materiais e Métodos

A revisdo de literatura deste trabalho sera fundamentada em pesquisas bibliograficas e
artigos de publicagao nacional e internacional, priorizando aqueles publicados nos ultimos 15 anos,
utilizando as bases de dados: PubMed, Scielo, Google Académico, ScienceDirect, publicagdes nos
sites do Ministério da Saude e da Organizagcdao Mundial da Saude (OMS) e revistas eletrénicas.
O periodo de pesquisa ocorrera entre agosto a novembro de 2023, utilizando as palavras-chave:
CANNABIS SATIVA L., cancer, dor, endocanabindide; utilizadas em diferentes combinacoes.

Resultados e Discussao

A Cannabis Sativa L. é uma planta herbacea da familia Cannabaceae, nativa da Asia, de facil
adaptacédo a climas temperados e tropicais, € conhecida também pelos nomes maconha, erva,
marijuana, entre outros (CARNEIRO, 2018; PINTO, 2016). Ha registros em civilizagbes antigas do
uso medicinal da cannabis para tratamento de dores, inflamacgdes, célicas, nauseas, entre outras
doencas (DONEDA; DORIGON, 2021). Isto se deve a sua variada composi¢cao quimica, mais de 400
compostos, destacando-se os canabinoides, compostos ativos lipossoluveis principais da cannabis,
o canabidiol (CBD) e A9- tetrahidrocanabinol (THC) (HONORIO; ARROIO:; SILVA, 2006; BORILLE,
2016).

Com a recente descoberta do sistema endocanabindide estudos e ensaios clinicos sobre
a cannabis ganharam notdria relevancia na comunidade cientifica pois farmacos atuantes neste
sistema apresentam grande potencial terapéutico. O sistema endocanabindide é de sinalizagéao
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lipidica e encontra-se em todo o corpo, atua modulando desenvolvimento celular, imunidade, sistema
cardiovascular, émese, apetite, dor, sono, humor, este sistema inclui os receptores canabinoides
CB1 e CB2 (PANTOJA et al., 2022). Estes receptores estdo acoplados a proteina G,ambos diferem
entre si pela resposta aos ligantes canabinoides. Enquanto CB1 esta localizado principalmente no
SNC: hipotalamo, hipocampo, cerebelo, implicando em efeitos no controle do apetite, temperatura,
memoria e na coordenagao motora, também em efeitos de recompensa nas vias dopaminérgicas.
Também se encontram, com menos expressividade, em células endoteliais, nervos periféricos
e adipdcitos. Ja os receptores CB2 estdo principalmente em tecidos linfoides, e para efeitos de
analgesia da dor, nas micréglias, células imunoldgicas de SNC (RANG et al., 2020).

O canabinoide mais abundante na cannabis com efeito psicoativo e o primeiro a ser sintetizado
da cannabis é 0 A9-THC que se liga aos receptores canabinoides CB1 e CB2 promovendo analgesia,
acao antiemética e anestésica a partir de seu metabdlito THC 11-oic acid. Ja o CBD é depressor e
age como antagonista dos receptores CB1 e CB2 promovendo a¢éo ansiolitica, anti-inflamatéria,
anticonvulsivante e antipsicotica. Ambos canabinoides apresentam varios efeitos e alvos a nivel
molecular, o que predispdem seu interesse terapéutico, conforme figura 1 (MATIAS et al., 2022;
HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).
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Figura 1- Alvos moleculares para THC e CBD.
Fonte: NIGRO et al., 2021.
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O principal componente psicoativo da cannabis, A°>-THC, além da analgesia, é sugerido para
estimulacdo do apetite, manutencéo de peso de pacientes oncolégicos bem como na diminuigdo de
nauseas e vomitos provenientes do tratamento quimioterapico. Entretanto tal tratamento apresenta
efeitos colaterias de relevancia como: alucinagdes, disforia, sonoléncia, alteracdes de sentido, todos
efeitos a nivel de sistema nervoso central. O outro componente nao psicoativo principal da cannabis,
CBD, além da analgesia, apresenta amplo espectro farmacoldgico com acao imunossupresora,
tratamento de cancer, ansiedade, nauseas, nos sintomas de eplepsia, esquizofrenia, distirbios do
sono, isquemias, diabetes, entre outros. Estes dois principais canabinoides, A>-THC e CBD, atuam
como antagénistas altamente competitivos, a medida que A%-THC gera um estado de euforia, CBD
bloqueia e inibe 0 senso de humor, o que reduz os efeitos psicoativos do A>- THC (MATOS et al., 2017).
Contudo, para atenuacao de tais efeitos adversos, a sintese e manipulacido destes componentes
canabinoides principais podem controlar os efeitos psicoativos indesejaveis, adaptando as moléculas
para maximizar os efeitos desejados as necessidades clinicas (PINTO, 2016).

A Associacao Internacional para Estudo da Dor (IASP) conceitua dor como sendo “uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada a uma lesao tecidual real ou potencial,
ou descrita nos termos de tal lesdo.” O cancer ocasiona dor no paciente por diferentes meios: pelo
préprio tumor, dor pds-operatoria, efeitos da quimioterapia e radioterapia (PASCUAL et al., 2018). A
dor configura um dos medos dos pacientes oncoldgicos pois esta implica diretamente na diminuigéo
da qualidade de vida, provocando sintomas emocionais como ansiedade e depressao, além de
afetar o sono (PANTOJA et al., 2022).

O tratamento padrdo para dor oncolégica obedece a escada analgésica, baseada na
intensidade da dor apresentada pelo paciente, proposta pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), primeiro degrau dor leve, o tratamento baseia-se na administracdo dos anti-inflamatérios n&o
esteroides (AINES), segundo degrau dor moderada, administracdo de opioides fracos associados
aos AINES e dor forte no terceiro degrau sugere a administracado de opioides fortes associados ou
nao aos AINES (HOSPITAL, 2012). Os opioides sdo o6timos analgésicos, porém o uso continuo
destes apresenta altos riscos a saude, como alto risco de tolerdncia o que leva a dependéncia
quimica, abuso de susbstancia e riscos de efeitos adversos graves (MATIAS et al., 2022). Nesse
contexto, a cannabis surge como alternativa para tratamento da dor destes pacientes.

Pacientes que faziam uso de opioides reduziram seu uso a quase metade quando comegaram
0 uso da cannabis relatando diminuicdo de efeitos colaterais em comparagdo aos opioides
(BOEHNK; LITINAS; CLAW, 2016; BELLNIER; BROWN; ORTEGA, 2018). Outros estudos
observaram, diminuicdo da dor, melhora da disposi¢ao, qualidade do sono, espasmos musculares
além da reducgao do uso de outros medicamentos para tais sintomas. Isto se deve ao fato de que o
CBD ativa receptores que constituem estimulos nociceptivos que resultam na percepcao da dor o
que explica seu efeito analgésico (MATOS, 2017).

Atualmente, o medicamento Sativex® (nabiximols) & o unico comercializado contendo
canabinodides, € um extrato hidroalcodlico, composto por 56% de A*-THC e 50% de CBD, na forma
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farmacéutica solucao oral (spray), indicado para pacientes oncolégicos adultos no tratamento da dor
moderada a severa, além de ac&o antiemética, foi aprovada em agosto de 2007 pela Health Canada
como adjuvante em pacientes sob tratamento de opioides que ainda sentiam dor moderada a severa
(CORREIA-DA-SILVA et al., 2019; SILVA; CALUMBI; SOUZA, 2022; MATOS, 2017). Sativex®
(nabiximols) foi a primeira medicacao obtida diretamente da Cannabis Sativa L., desenvolvido
e sintetizado pela GW Pharmaceuticals Limited, empresa farmacéutica britanica, inicialmente
aprovada para tratamento da dor neuropatica da esclerose multipla. O medicamento é aprovado em
28 paises entre eles Italia, EUA, Alemanha, Sui¢ca e Canada. No Brasil € comercializado pelo nome
de Mevatyl® e nao ha registros de sua utilizagao para tratamento da dor em pacientes oncolégicos
apenas para pacientes portadores de esclerose multipla, neste respeito, apenas o Canada aprovou
este medicamento a base de canabinoides para tratamendo da dor em pacientes oncolégicos
(ANVISA, 2022; CARNEIRO, 2018; SILVA; SILVA; DANTAS, 2022).

Segundo Johnson (2013), em um estudo envolvendo pacientes oncoldgicos utilizando o
spray oromucoso contendo THC e CBD, em uso prolongado, obtiveram alivio da dor relacionada
ao cancer sem aumento de dose apresentando boa tolerabilidade e seguranca. Além da acéo
dos canabinoides para tratamento da dor do cancer, € notavel estudos e pesquisas sobre a acao
antitumoral destes compostos. Estudos envolvendo ratos xenotransplantados sob administracao
de canabinoides interferem no crescimento de tumores, metastases e angiogénese dificultando
suas atividades por estas moléculas apresentarem fungao pro-apoptética, dificultando a progressao
do tumor, antimigratdria e antiproliferativa em varios tipos de neoplasias (CAFFAREL et al.,
2012). A variedade de mecanismos envolvidos nos efeitos antitumorais pode ser explicado pelos
receptores canabinoides estarem acoplados em varias vias de sinalizacao celular, estas envolvidas
na proliferagcdo, sobrevivéncia e apoptose (PYSZNIAK; TABARKIEWICZ; LUSZCZKI, 2016). E a
expressao destes receptores nos tumores agem inibindo seu crescimento por utilizar agonistas e
antagonistas seletivos dos receptores canabinoides, esta acdo explica a agcao dos canabinoides na
destruicao de células cancerigenas nao comprometendo as células saudaveis (SILVA, CALUMBI;
SOUZA, 2022).

Diante de tais estudos e pesquisas demonstrando os efeitos terapéuticos da cannabis, varios
paises liberaram seu uso medicinal, entre eles Canada, EUA, Espanha, Italia, Holanda, Portugal,
Italia, Israel, Argentina. No Brasil, a cannabis medicinal entrou, em 2016, na lista de substancias
de controle especial da portaria 344 de 1998. E no ano seguinte a ANVISA registrou o primeiro
medicamento contendo CBD e THC, Mevatyl®, no pais. Para utilizacao terapéutica, necessita-se
de uma autorizagao especial da ANVISA, mediante prescricdo médica e cadastro do paciente na
ANVISA. Nota-se a alta burocracia para utilizacao do tratamento da cannabis que além de tudo
€ de alto custo. Exceto para fins medicinais e de pesquisa, o uso da cannabis n&o é legalizado no
Brasil (CARNEIRO, 2018). Contudo, o governo do estado de S&o Paulo aprovou a lei 17.618/2023
de 31 de Janeiro de 2023, onde medicamentos derivados da cannabis, contendo CBD/THC, seréo
fornecidos pela rede estadual publica e privada conveniada ao SUS a pacientes portadores de
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doencgas, em casos excepcionais e ja submetidos a terapia padrdo da doenca. O que fomenta a
realidade do uso da cannabis medicinal no Brasil mudara nos préximos anos.

Conclusao

A Cannabis Sativa L. uma planta milenar conhecida pelos seus inUmeros beneficios
terapéuticos que através dos anos foram sintetizados e identificados seus mais de 400 compostos,
sendo os de maior relevancia terapéutica CBD e THC, onde posteriormente em anos recentes
foram dados a devida importancia com a descoberta do sistema endocanabindide revelando a
nivel celular sua agao farmacoldégica significativa por meio dos receptores CB1 e CB2 descobrindo
seus multiplos potenciais efeitos analgésicos, antieméticos, ansioliticos, anticonvulsivantes entre
outros discorridos neste artigo e comprovados por meio de estudos clinicos seu efeito terapéutico
principalmente no que cerne ao tema da pesquisa do presente artigo - dor do cancer. Pacientes
que nao respondem mais ao tratamento da terapia padrao, a base de opioides, necessitam de
doses cada vez mais altas para alivio da dor, chegando a desenvolver dependéncia quimica.

O tratamento alternativo a base de canabinoides apresenta-se promissor, ndo sé no
alivio da dor destes pacientes, mas também por apresentar os diversos efeitos terapéuticos
citados acima o que apresenta grande beneficio para pacientes oncoldgicos polifarmacia que
utilizam um medicamento para cada sintoma apresentado. Porém, no Brasil, o tratamento a
base de canabinoides é pouco acessivel devido ao seu alto custo e burocracia, dificuldades que
precisam ser solucionadas para oportunizar seu acesso. Diante de inumeros estudos e pesquisas
comprovando o uso medicinal da cannabis faz- se necessario a discussao de leis e tramites
mais flexiveis visando a saude e maior qualidade de vida de pessoas portadoras de doencas
crbnicas, principalmente dos pacientes oncolégicos, que além de sofrerem com dificil diagndstico
da doenca enfrentam efeitos a nivel psicologico e efeitos adversos decorrentes do tratamento
quimioterapico. O dialogo entre ciéncia, populagao e legisladores deve ser gradualmente mais
incentivado, a fim de contribuir para a descriminalizagcao e preconceito atual do uso da cannabis
para fins terapéuticos.
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