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Objetivo: Revisar os efeitos terapéuticos do uso do cannabidiol (CBD) em pacientes oncoldgicos.
Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica com base de dados de artigos cientificos acerca dos
efeitos terapéuticos da utilizagdo de canabindides em pacientes com diagnostico de céncer.
Resultados: O cancer é considerado como um grave problema de saide publica a nivel global.
Por se tratar de uma doenga com repercussdes clinicas, epidemioldgicas e sociais importantes,

novas alternativas terapéuticas tém sido estudadas para incluir no tratamento da doenca, como a
utilizagdo da Cannabis sativa. Da familia da Cannabaceae, esta planta possui comprovados efeitos
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ansioliticos, antipsicotico e analgésico, podendo ser utilizada de forma eficaz no tratamento de
pacientes oncoldgicos. Além disso, a Cannabis ainda impacta diretamente na redugdo das nuseas
e vOomitos, que sdo sintomas comuns associados ao tratamento de neoplasias. Consideragdes
finais: A atual aplicagdo clinica do uso de canabindides concentra-se no controle de niuseas e

vomito, sendo utilizado como terapéutica adjuvante a quimioterapicos. Salientamos a importancia
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de reavaliar os efeitos adversos em relagdo a sua administragdo e esclarecer seus efeitos
antitumorais em humanos.
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INTRODUCTION

O cancer ¢ um problema de saude publica que ocupa o segundo lugar
em mortalidade no mundo, em 2018 com 9,6 milhdes de Obitos. A
nivel global, uma em cada seis mortes sdo relacionadas a doenca, ¢
em sua maioria ocorre em paises de baixa ¢ média renda. Ha uma
estimativa que, para cada ano do triénio 2020-2022, ocorra cerca de
625 mil casos novos de cancer no Brasil, sendo que dentre eles: o
cancer de pele ndo melanoma sera o mais incidente (177 mil),
canceres de mama e prostata (66 mil cada), colon e reto (41 mil),
pulmdo (30 mil) e estomago (21 mil). Segundo a distribuicdo da
incidéncia por regido geografica aponta a regido sudeste com 60% da
incidéncia, seguida pelas regides nordeste (27,8%) e sul (23,4%)
(BRASIL, 2019). O tratamento convencional de cancer ¢ um processo
extremamente agressivo, sendo a quimioterapia uma forma de
tratamento  sistémico. Nessa modalidade terapéutica, usa-se
medicamentos denominados quimioterapicos ou antineoplasicos
administrados em intervalos regulares que podem variar de acordo
com as particularidades de cada paciente. Demais, existem ainda
terapias associadas destinadas a minimizar os efeitos toxicos, os
tratamentos adjuvantes, potencializando o convencional

(RUELA LO, et al., 2018). Dentre as alternativas ndo convencionais,
a Cannabis sativa, da familia da Cannabaceae, originaria da Asia
Central, ¢ uma planta de facil adaptagéo aos aspetos fisicos referentes
ao clima, altitude e solo. Os primeiros relatos sobre o cultivo da
Cannabis descrevem seu uso como fonte de fibras para produgéo de
tecidos. No Brasil, conhecida como maconha, tem no solo e no clima
condigdes necessarias para seu cultivo (MATOS RLA, et al., 2017).
Com auséncia de efeitos psicoativos e vasto espectro de agdes
farmacologicas, assim como devido ao alto nivel de tolerabilidade e
ensaios clinicos promissores, o uso do cannabidiol (CBD) tem sido
uma opgdo terapéutica ansiolitica e/ou antipsicotica. Na atualidade,
mesmo em meio a vasta informagdo sobre o CBD, ha uma timida
aceitagdo sobre sua efetividade em tratamentos de epilepsia, esclerose
multipla, dores variadas e como tratamentos adjuvantes em pacientes
oncologicos, devido a capacidade de aumento do apetite, reducdo de
nauseas e vOomitos, além de ter um efeito analgésico (MEDEIROS
FC, et al., 2020). Em 2019, o didlogo sobre a regulamentagdo do
cultivo controlado de Cannabis sativa para uso medicinal e cientifico,
bem como o registro de medicamentos produzidos com principios
ativos da planta, entraram em pauta nas reunides da Diretoria
Colegiada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Em
setembro do mesmo ano, chegou a tramitar proposta de
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regulamentacdo da Cannabis medicinal no Senado, cujo principal
objetivo foi de regulamentar a seguranga, a qualidade e a eficacia dos
produtos, sendo aplicaveis a pacientes em tratamento de doengas
debilitantes, sem alternativas terapéuticas e que estivessem com suas
vidas ameacadas (DIAS OAC, et al., 2020). O objetivo deste estudo
foi analisar os efeitos terapéuticos do uso do cannabidiol em pacientes
oncoldgicos, com base em dados de estudos clinicos.

METODOS

O presente constructo trata-se de uma revisdo sistematica de literatura
sobre a utilizagdo da substincia cannabidiol no tratamento de
pacientes oncologicos. Para alcangar o objetivo proposto, foi
elaborada a seguinte questdo de pesquisa: “Quais os beneficios do uso
do cannabidiol no tratamento de pacientes oncologicos?”. O estudo
foi desenvolvido conforme proposto na metodologia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematc Reviews-Analyses), com o
intuito de obter uma melhor qualidade na busca e selecdo literaria, de
modo a sistematizar os principais resultados encontrados. Foi
desenvolvido ainda um diagrama de fluxo, de modo a priorizar a
transparéncia na revisdo sistematica, bem como a clareza das
informagdes (LIBERATI A, et al., 2009). A coleta de artigos foi
realizada nas seguintes bases de dados: US National Library of
Medicine National Center for Biotechnology Information (PubMed),
Literatura Latino-americana ¢ do Caribe em Ciéncias Da Saude
(Lilacs) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), utilizando-se os seguintes descritores em ciéncias da
saude (DECS): cannabidiol, neoplasia e doengas cronicas. A pesquisa
foi estruturada de forma pareada, utilizando-se o booleano AND para
a associagdo dos termos, sendo utilizados como descritores pareados:
“cannabidiol AND neoplasia”, “cannabidiol AND doenca cronica” e
seus respectivos equivalentes na lingua inglesa (“cannabidiol AND
neoplasia”, ‘“cannabidiol AND chronic disease”) e na lingua
espanhola (“Cannabidiol AND Oncologia” *“Cannabidiol AND
Enfermedad crénica”), conforme ilustrado no Fluxograma 1.

Foram considerados apenas os artigos originais nos idiomas
portugués, inglés e espanhol publicados entre os anos de 2011 a 2021
sobre a substincia cannabidiol associada a neoplasias, dando enfoque
a utilizagdo do cannabidiol como utilizagdo terapéutica para o cancer,
o impacto clinico da substancia sobre as neoplasias e também as
contribuigdes da utilizagdo do cannabidiol para o avango no
tratamento do cancer. Foram excluidos estudos que nédo
correlacionaram a utilizagdo do cannabidiol com o tratamento de
neoplasias e que nio especificavam de forma adequada as estratégias
metodologicas utilizadas para pesquisa.

Busca de artigos (1=236)
Pubmed (n=234)
Mediine (n=0)
Lilacs (n=2)

!

Artigos apés exclusda de duplicados (n=148)
Pubmed (n=148)
Mediine (n=0)
Lilacs (n=2)

Registros excluidos pelotitulo(n=98)

Examinados por resumo (n=50)
Pubmed (n=50)
Medline (n=0)

Lilacs (n=0)

Registros excluidos pelo resumo
(n=22)

Artigos selecionados para leitura completa (n=28)
ubmed (n=28)
Medline (n=0)

Lilacs (n=0)

4

Registros excluidos aps leitura completa
(n=13)

R

Artigos selecionados para discussdo (n=13)
Pubmed (n=15)
Mediine (n=0)
Lilacs (n=0)

Fluxograma 1. Fluxograma representativo da metodologia de
inclusdo de artigos de acordo a metodologia PRISMA

RESULTADOS

A selecdo dos artigos obedeceu aos critérios acima citados, sendo que
a analise, selegdo e adequacdo dos estudos foi baseada em titulos,
resumos e leitura completa dos estudos que foram considerados
elegiveis e posterior analise qualitativa dos dados apresentados e que
foram considerados relevantes. De forma a abordar os critérios aqui
estabelecidos, cada um dos estudos selecionados foi analisado em
relagdo as propriedades do cannabidiol, a influéncia sobre o
tratamento de neoplasias e os mecanismos envolvidos nas agdes
ansioliticas, antiepilépticas, antiinflamatoria e também
neuroprotetoras. Jeyesh R, et al. (2016) avaliaram os efeitos dos
canabindides na émese de pacientes oncologicos. Os canabindides
interagem com os neurotransmissores mediadores da émese, havendo
a possibilidade de relacdo entre o bloqueio dos receptores CB1
(canabindides 1) e a indugdo do vomito. E assim sugestiva a
existéncia de receptores canabinodides na area do bulbo responsavel
pela émese. Portanto, pensa-se que o THC (Tetra-hidrocanabinol)
pode desempenhar atividade antiemética, por estimular os receptores
do subtipo CB1, localizados no centro do vomito ¢ ao seu redor
(JAYESH R, et al., 2016). Ja Silva M e Costa G (2015) afirmaram
que a associacdo dos canabinodides com outros farmacos pode ser
mais eficaz no tratamento de pacientes oncoldgicos e o potencial de
acdo depende da fase da doenga. Quando combinados com a
dexametasona oral (um antiinflamatério glicocorticoide), por
exemplo, os canabinodides sdo capazes de atuar na émese de fase
tardia. Além disso, pode-se optar pela dexametasona isolada ou
antagonista dopaminérgica, como a metoclopramida. E possivel
recorrer a outros farmacos no tratamento de nauseas e vOmitos
moderados a intensos, como a alizaprida, a difenidramida e
benzodiazepinas (lorazepan), combinados com a dexametasona
(SILVA M e COSTA G, 2015). Murnion B (2015) também avaliou o
efeito dos canabindides na émese. Nas tltimas décadas realizaram-se
véarios estudos que comparam a administragdo de nabilone,
levonantradol ¢ dronabinol, com a administragio de farmacos
antieméticos convencionais e/ou substancias placebo. Nestes ensaios,
concluiu-se que, destes trés farmacos, o dronabinol revelou ser o mais
eficaz na émese aguda, quando comparado com outros antieméticos
convencionais. A combinacdo de dronabinol com proclorperazina
mostrou-se mais efetiva que a administragdo de qualquer uma destas
substincias em separado (MURNION B, 2015).

Apesar disso, os estudos de Duarte C (2012) ndo corroboram com as
evidéncias ao avaliarem a combinagdo do dronabinol com o
ondansetron. No caso do nabilone, também se realizaram estudos que
o associam a dexametasona, demonstrando que esta associacdo
confere maior eficacia ao nabilone do que quando administrado em
separado. Ainda assim, esta combinagdo consegue ser inferior a
juncdo de dexametasona com metoclopramida. Por outro lado,
quando se avalia a frequéncia dos episddios eméticos e a severidade
das nauseas, qualquer um dos canabindides demonstrou maior
eficacia comparativamente a outros antieméticos (como por exemplo:
metoclopramida, domperidona ou alizaprida) (DUARTE C, 2012).
Entretanto, Jeyesh R, ef al. (2016) afirmam em sua pesquisa que,
apesar de utilizados para fins estabelecidos, como melhora da
qualidade do sono, nauseas, vOmitos, alivio da dor neuropatica e
controle de convulsdes, a utilizagdo dos farmacos a base de maconha
possuem diversos efeitos colaterais. Entre os principais efeitos
adversos das medicagdes, incluem-se alteragdes no sistema nervoso
central, sistema respiratério ¢ também no sistema cardiovascular
(JEYESH R, et al., 2016). Em ensaios de dupla ocultagdo, a maioria
dos doentes que experimentaram canabinodides preferiram os
antieméticos convencionais, usados como controle. Quando se
avaliou a eficacia destes farmacos em doentes que ndo respondiam a
outros antieméticos em ciclos quimioterapéuticos anteriores,
constatou-se que a administragdo de canabindides foi positiva,
comprovando-se que estes compostos agem por mecanismos
diferentes dos antieméticos convencionais. Contudo, também se
identificaram, com elevada incidéncia, diversos efeitos secundarios na
administracdo dos compostos canabindides, tais como, vertigens,
tonturas e hipotensdo, euforia, alucinagdes, delirios, depressdo, entre
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Quadro 2. Sintese dos dados coletados

Identificacdo do Estudo

Estudo

Resultados

Conclusdo

Jayesh R, et al., 2016.

Revisdo da utilizacdo de farmacos a base de
cannabis levando-se em consideragdo o método,
os efeitos colaterais e a eficéacia.

Todos os farmacos utilizados demonstram efeitos adversos
relacionados ao Sistema Nervoso Central, respiratorio e
cardiovascular.

As pesquisas disponiveis sdo insuficientes que
sustentem a utilizagdo da maconha medicinal.

Godsey J e Grundmann,
2016.

Revisdo relacionada a utilizagdo de medicagoes
a base de plantas como parte do tratamento
terapéutico de neoplasias orais.

A utilizagdo de suplementos a base de canabinoides tem sido
amplamente utilizada para reduzir as taxas de replicagdo de
células neoplasicas orais. Além disso, promovem a redugio
de radicais livres e espécies de nitrogénio.

Diversos métodos terapéuticos naturais sao
reconhecidos como promissores no tratamento
de neoplasias orais, principalmente os
canabinoides.

Nikan M, et al., 2016.

Revisdo acerca do impacto de farmacos
canabinoides nos diferentes tipos de neoplasias.

As estruturas ligantes presentes nos compostos canabinoides
promovem com satisfagdo a apoptose a autofagia celular em
tumores diversos. Ademais, os receptores canabinodides tém
a capacidade de afetar de forma seletiva as células
cancerigenas.

Os compostos canabindides sdo promissores
agentes antineoplasicos. S0 necessarios outros
estudos sobre o mecanismo de agdo e as
caracteristicas farmacocinéticas da droga.

Murnion B, 2015.

Analise das evidéncias que apoiam a utilizagao
de farmacos canabindides na fase inflamatoria,
aguda da dor visceral, apetite e peso em
pacientes oncoldgicos.

A canabis ¢ eficiente no controle da dor neoplasica, HIV e
esclerose multipla, mas ndo existe evidéncia de seus
beneficios em outros tipos de dor. Ademais, ¢ importante
levar em consideragdo os efeitos psicoativos da droga.

Existem evidéncias da utilizagdo benéfica da
canabis no tratamento de doengas de grupos
especificos de pacientes.

Duarte C, 2012.

Anilise do potencial analgésico da canabis na
dor aguda e cronica.

Os endocanabinoides estdo relacionados com o controle de
varios processos fisiologicos no organismo e sao capazes de
modular os processos a nivel periférico e central.

A aplicabilidade dos canabinodides ¢ promissora
no tratamento da dor aguda e cronica.

Becker J e Nardin JM,
2011.

Revisdo literaria acerca da fisiologia dos
vOomitos e das nauseas relacionados aos
antieméticos mais utilizados no tratamento de
pacientes com neoplasias.

A utilizagdo de medicagdes alternativas, como o0s
canabinodides, tém sido utilizados no controle de sintomas
adversos a quimioterapia de pacientes oncoldgicos. Essas
drogas realizam efeito antiemético no trato gastrointestinal e
atuam sobre terminagdes colinérgicas.

Apesar de promissores no controle de sintomas
adversos, os farmacos canabindides promovem
taquicardia, alucinagdes e alteragdes de humor. E
importante levar em consideragdo os sintomas
desagradaveis de cada medicacdo no momento
da prescrigdo, para evitar o abandono do
tratamento.

Velasco G, et al., 2016.

Analise sobre a utilizagdo dos canabinoides
como agentes antitumorais ¢ seus mecanismos
de agdo a nivel molecular.

Os agonistas canabinoides sdo capazes de estimular a morte
celular de células neoplasicas, reduzir a angiogénese dos
tumores e também a sua invasdo em outros tecidos.

Os agonistas canabindides sdo capazes de inibir
o crescimento tumoral por meio de agdes bem
elucidadas na literatura. Esses farmacos
apresentam uma seguranga aceitavel, mas novos
estudos sdo necessarios para definir de forma

precisa o cruzamento molecular dessas
substancias.
Smith AL, et al., 2015. Avaliagdo da utilizagdo dos canabindides no | A utilizagdo de substincias derivada da planta Cannabis | Os canabindides desempenham  papel

controle da dor visceral, nauseas ¢ vomitos.

sativatem tem sido amplamente utilizada no controle de
nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e anorexia de
pacientes com cancer. Entretanto, esses farmacos possuem
efeitos colaterais, como sonoléncia.

fundamental no controle de nauseas ¢ vomitos,
mas o seu papel na modulagdo da dor abdominal
ndo ¢ esclarecido.

Malik Z, et al., 2015.

Revisdo acerca dos miultiplos alvos da
substancia cannabidiol no tratamento do cancer.

O cannabidiol possui propriedades antiproliferativas,
citotoxicas, antiinvasivas, pro-apoptética, antiinflamatoria,
imunomoduladora e anti-angiogénica.

A substancia cannabidiol possui mecanismo de
acdo reconhecido e elucidado na literatura que
confirma seu potencial inibitério na formagao e
propagacdo de diferentes neoplasias.

Brower V, 2012.

Analise da utilizagdo de medicagdes alternativas
para o tratamento da dor.

Os farmacos canabindides sdo utilizados de forma eficaz no
tratamento da dor neuropatica, inclusive em pacientes
oncoldgicos por meio da modulagdo de canais i0nicos.

A literatura comprova a utilizagdo de substancia
canabindide no tratamento da dor em pacientes
oncologicos. E importante que os profissionais
oncologistas aprofundem o conhecimento de
métodos que possam tratar a dor.
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outros, o que se confirma em outros estudos. (BECKER J e NARDIN

IM, 2011). Os estudos de Velasco G, et al. (2016) estdo de acordo
com a literatura ao afirmarem que os efeitos colaterais ocorreram com
elevada frequéncia e intensidade, evidenciando a toxicidade destes
compostos, mesmo quando administrados por via oral e num curto
periodo de tempo (24 horas). Dentre os trés compostos, o nabilone
apresentou maior incidéncia de efeitos secundarios no Sistema
Nervoso Central (SNC). Salienta-se, no entanto, que efeitos colaterais
como a sonoléncia, sedagdo e euforia experienciados, foram
considerados benéficos pelos participantes de alguns ensaios clinicos
(VELASCO G, et al., 2016). E importante destacar que, pesquisas
demonstram elevada taxa de desisténcia ao tratamento associada a
diferentes motivos (intolerancia dos efeitos colaterais dos
canabinodides, morte durante o ensaio, violagdo do protocolo e uso de
outra medicagdo concomitante). Também ndo se estabeleceu
devidamente uma relagdo dose-resposta.

Ocorreram ajustes na dose dos canabindides com o intuito de
melhorar a eficacia ou diminuir os efeitos adversos, dificultando a
avaliacdo do efeito terapéutico em fungo da concentracdo plasmatica
(SMITH e JESS CE, 2011). Malik Z, et al. (2015) reiteram que,
apesar de se defender a administracdo de nabilone e dronabinol como
terapéutica de 4* linha, atuando como antieméticos na terapéutica
adjuvante da quimioterapia, s3o necessarios mais ensaios que avaliem
a associagdo dos canabindides com outros antieméticos
convencionais, explorando os efeitos de sedagdo, sonoléncia e
cuforia, manifestados como positivos pelos doentes. A eficacia
antiemética destes compostos ¢ negativamente influenciada pela
incidéncia de efeitos adversos. Em futuros ensaios, dever-se-a
considerar a diminuicdo dos efeitos colaterais dos canabindides e
potenciacdo do efeito antiemético (MALIK Z, ef al., 2015). A dor
também ¢ um sintoma associado a doenga oncologica, afeta cerca de
70-90% dos doentes com cancro avangado. Grandes partes destes
doentes manifestam uma sensag¢do dolorosa dificil de controlar com
opidides. Emerge assim a necessidade de encontrar novas alternativas
terapéuticas. A dor oncoldgica caracteriza-se por ser do tipo
neuropatico e também de origem inflamatéria (BROWER V, 2012).

Como alternativa terapéutica, a analgesia pode ser realizada com a
utilizagdo do THC e dos seus metabdlitos, estando o mecanismo
envolvido na localizagdo dos receptores canabindides, nomeadamente
em areas da medula espinhal que se associam a nocicepgdo. Observa-
se um fendmeno de regulacdo espinhal dos receptores CB1 apos lesdo
nervosa medular, enfatizando o efeito terapéutico dos canabinoides na
dor neuropatica (DUARTE C, 2012). Godsey J e Grundmann O
(2016) discutiram que, em geral, a estimulagdo dos receptores
canabindides inibe as vias de transmissdo da nocicepcdo. Os
canabindides e endocanabindides, agonistas destes receptores,
mostraram produzir efeitos analgésicos, normalizando os niveis de
prostaglandina E e a atividade do 6xido nitrico (ambos mediadores da
dor neuropatica) (GODSEY J e GRUNDMANN O, 2016). A analise
do THC oral evidenciou um nivel de eficacia semelhante a codeina. O
THC a 5 mg ndo causou alteragdes no estado de consciéncia dos
participantes, com tolerabilidade bastante superior ao NIB a 4 mg. Os
efeitos adversos deste composto impossibilitam a sua aplicacdo
clinica. O mesmo se verificou com o levonantradol intramuscular. A
eficacia de 10 mg de THC ¢é equivalente a 60 mg de codeina.
Contudo, na dosagem de 20 mg apresenta elevados niveis de sedagdo,
entre outros efeitos secundarios que deprimem o SNC (BEAULIEU
P, et al., 2016). Caffarel MM, et al. (2012) também avaliaram os
efeitos do THC sobre a analgesia e pontuaram questdes importantes
aos efeitos colaterais discutidos na literatura. Os autores destacam
que, entre os efeitos comuns a todos os compostos, os mais relevantes
sdo a confusdo, ataxia, tonturas, dorméncia, atraso na fala, espasmos
musculares, xerostomia, perturbagdes na memoria ¢ visdo turva. As
alteracdes do ritmo e frequéncia cardiaca mostraram-se pouco
significativas. Apesar do THC demonstrar um alivio na dor
semelhante a codeina, os efeitos adversos associados a dosagens
elevadas, valorizam a preferéncia de outros farmacos reconhecidos
como mais seguros (CAFFAREL MM, et al., 2012).

Em contrapartida, o spray Sativex em terapéuticas de 25 a 579 dias,
evidenciou ser bem tolerado pelos doentes, sem diferengas
significativas na qualidade do sono e incidéncia de ndauseas.
Considerou-se a dose baixa (1-4 pulverizagoes/dia) e média (6-10
pulverizagdes/dia) seguras. A dose alta (11-16 pulverizagdes/dia) ndo
foi bem tolerada, impossibilitando a classificagdo desta dosagem
como segura. A combinagdo de THC e CBD para pulverizagdo pode
ser um caminho alternativo aos opidides no alivio da dor oncologica,
especialmente quando os doentes ndo respondem a outra terapéutica
(REGAL KM, et al., 2014). Assim, compreendendo a complexidade
dos mecanismos envolvidos na dor e no sistema endocanabindide,
existe um universo desconhecido e dificil de descobrir, apesar de
parecer interessante encontrar uma aplicacdo segura e eficaz dos
canabinodides que substitua os opidides (DUARTE C, 2012). H4 ainda
a perda de apetite e consequente diminuicdo de peso que sdo sintomas
de elevada prevaléncia em doentes oncoldgicos de estado avangado.
Esses sintomas interferem diretamente na qualidade de vida,
desencadeando a caquexia e a anorexia; por isso, ¢ essencial avaliar
alternativas que possam atenuar essas consequéncias. Nikan M, et al.
(2016) compararam a combinagdo de dronabinol e acetato de
magestrol, com a administragdo de cada uma destas substancias em
monoterapia. Neste estudo, nem o dronabinol em monoterapia, nem a
sua combinacdo com acetato de magestrol, foram tao eficazes como a
administragdo deste ultimo farmaco. Ainda assim, 49% dos
participantes que contactaram com o dronabinol manifestaram mais
apetite (NIKAN M, et al., 2016). Ao comparar-se a administracdo de
THC (2,5 mg) + CBD (1 mg) oral com THC (2,5 mg) oral, incluindo
neste estudo um grupo controle sujeito a placebo, pretendendo aferir
acerca da estimulagdo do apetite, acabou por ndo haver diferencas
significativas entre os grupos. Concluiu-se assim, ndo existirem
evidéncias clinicas que suportem a administragdo de canabindides
para melhorar estados de caquexia e anorexia em doentes oncoldgicos
(BECKER J ¢ NARDIN JM, 2011). Sanchez C, et al. (2016)
analisaram ainda doentes oncoldgicos com falta de apetite e alteracdo
do paladar resultantes da quimioterapia, sem, no entanto,
manifestarem caquexia. Desta vez, quis-se estimar o efeito do
dronabinol oral, entre 2,5-20 mg/dia, na estimulagdo do apetite e
também no paladar. Os autores comprovaram uma alteragdo
significativamente positiva nos participantes sujeitos ao dronabinol,
quando comparados com o grupo placebo. Verificaram-se melhorias
na estimulagdo do apetite, no paladar e no consumo de proteina,
dependentes da dose de dronabinol (SANCHEZ C, et al., 2016).

Diversos estudos, entdo, indicam que as conclusdes referentes a
aparente ineficacia dos canabindides na estimulagdo do apetite e
aumento de peso em doentes oncoldgicos, poderdo ter resultado de
uma exposicdo insuficiente a estas substincias, nomeadamente ao
dronabinol (SMITH LA e JESS CE, 2011). Além disso, a atividade
anti-tumoral surge com a descoberta de receptores canabindides nas
células cancerigenas. Da interagdo com estes receptores, 0s
canabinodides desencadeiam efeitos anti-tumorais, confirmados in
vitro e in vivo em varios tipos de tumores. Os mecanismos relatados
na agdo anti-tumoral, assentam na capacidade de bloqueio de varias
vias, envolvidas na progressdo das células cancerigenas. Assim,
retrai-se o0 crescimento destas células, através da inibigdo da sua
proliferagdo e da indugdo da sua morte por autofagia e apoptose.
Desta forma, os canabindides demonstram ainda prejudicar a
angiogénese e processos metastaticos (REGAL K, et al., 2014).

Este fato corrobora com estudos realizados por Godsey J e
Grundmann O (2016). Os autores afirmam que, a utilizagdo de
suplementos a base de canabindides, ¢ possivel reduzir os niveis de
radicais livres de oxigénio e nitrogénio, promover a modulagdo do
metabolismo celular das células neoplasicas inibindo a produgéo de
energia (GODSEY J e GRUNDMANN O, 2016). A vista disso, nota-
se que a utilizagdo dos fairmacos canabinoides ¢ bastante difundida na
literatura. Sendo considerada como uma opgéo terapéutica aos efeitos
secundarios a terapia quimioterapica, agindo sobre nauseas, vomitos e
dor, principalmente, a cannabis pode ser utilizada de forma isolada ou
associada com outros medicamentos. Alguns autores sugerem que a
sua utilizagdo seja mais eficiente de forma associada e que possui
efeito somente na fase tardia da dor, fato este que néo ¢ elucidado na
maioria dos artigos investigados. Outrossim, os estudos abordam
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ainda o efeito antitumoral dos canabindides, fato que revolucionaria o
tratamento de neoplasias.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante disso, em oncologia, a atual aplicacdo clinica do uso de
canabinoides centra-se essencialmente no controle de nduseas e
vomitos, como terapéutica adjuvante a quimioterapia. Entretanto, ¢
necessario reavaliar a incidéncia dos efeitos adversos, para assim se
atingir uma maior eficacia antiemética. Na dor oncoldgica, o caminho
mostra-se interessante, apesar da complexidade associada aos
mecanismos envolventes. O notavel efeito antitumoral dos
canabindides em linhas celulares ¢ em modelos animais ¢
incontestavel, todavia ndo esta totalmente esclarecido em humanos.
Apesar disso, ¢ importante que novos estudos sejam realizados, para
que os seus efeitos e interacdes com outras drogas sejam melhor
compreendidas.

O presente estudo apresenta como limita¢des a auséncia de pesquisas
controladas que possam comprovar a seguranca da utilizagdo dos
canabindides em pacientes oncoldgicos.
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