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Resumo: A dor do cancer se caracteriza como uma dor aguda e crénica, tornando-se
um dos sintomas mais comumente relatados pelos pacientes. Posto isto, sabe-se que
os opioides estdo entre os principais farmacos recomendados no tratamento
medicamentoso da dor crdénica nos casos de cancer mesmo sendo analgésicos cujo
uso continuo pode apresentar grande risco de tolerancia. Além disso, € comum haver
a necessidade de doses cada vez mais altas ao longo do tratamento gerando
dependéncia e aumento de efeitos adversos. Diante disso, surge a necessidade de
buscar alternativas possivelmente menos prejudiciais para o tratamento da dor do
paciente oncologico. Este trabalho tem como objetivo avaliar o potencial da Cannabis
medicinal como alternativa aos medicamentos opioides no tratamento oncoldgico.
Metodologicamente, este estudo constitui-se como pesquisa qualitativa de base
bibliografica, fundamentado em pesquisas realizadas por intermédio de motores de
busca como Scientific Electronic Library Online (SCIELO), National Library of Medicine
(MEDLINE-PUBMED), Literatura Latino-Americana, Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Google Académico. Considera-se 0 uso de canabindides encontrados na
Cannabis sativa uma opg¢ao menos prejudicial ao paciente no manejo da dor, devido
ao seu alto potencial terapéutico.

Palavras-chave: Dor crénica, Cannabis Medicinal, tratamento da dor, dor oncoldgica.

Abstract: Oncological pain is characterized as acute and chronic and has significant
occurrence on patients. Opioids are usually used to treat chronic pain especially
oncological pain, although several adverse effects are related to their utilization. Thus,
the evaluation of new therapies on oncological pain is of great importance. The aim of
this work is to evaluate the utilization medicinal cannabis as an alternative to opioid
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medications on cancer treatment. This work presents as qualitative bibliographic
research and the studies were collected from Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), National Library of Medicine (Medline-Pubmed), Literatura Latino-
Americana, Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) and Google Scholar. Finally, the
use of cannabinoids found in Cannabis sativa seems to be a less harmful option on
pain management due to their high therapeutic potential.

Keywords: chronic pain, medicinal cannabis, pain treatment, oncological pain.

Introducgao

A dor é definida atualmente pela Associagao Internacional para o Estudo da
Dor (IASP) como “uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada a
uma lesao tecidual real ou potencial, ou descrita nos termos de tal lesao” (RAJA et al.,
2020). A dor é considerada cronica quando se estende por mais de trés meses que
geralmente € o tempo normal de cura de uma leséo tecidual, e € um dos maiores
problemas prevalentes de saude ao redor do Brasil, chegando a ser considerada um
problema de saude publica. Estima-se que aproximadamente 60 milhdes de pessoas
ao redor do mundo sofram de algum tipo de dor crénica (DC) com representagao de
cerca de 10% da populagdo mundial (AGUIAR et al., 2021). Tal ocorréncia gera
condicdes sintomaticas e as incapacita de realizar atividades primordiais para uma
boa qualidade de vida, privando a capacidade do individuo (PERIN; SANTOS, 2023).

A incidéncia e a mortalidade por cancer vém crescendo de maneira
preocupante ao redor do mundo. Segundo os dados do Instituto Nacional de Cancer
(INCA, 2023) a dor associada ao cancer é caracterizada como uma dor aguda e
crbénica tornando-se um dos sintomas mais comumente relatados pelos pacientes ao
longo dos anos. No Brasil, & estimada a ocorréncia de 704 mil novos casos de cancer
em 2023 (WIESE; GONCALVES, 2023).

Posto isto, considera-se o0s opioides entre os principais farmacos
recomendados pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) no tratamento
medicamentoso da DC nos casos de cancer mesmo sendo analgésicos altamente
suscetiveis ao uso indevido. Nesse sentido, o uso continuo deste medicamento pode
apresentar grande risco de tolerancia, havendo a necessidade de doses cada vez
maiores ao longo do tratamento o que pode ocasionar na dependéncia e/ou no

aumento de efeitos adversos (PERIN; SANTOS, 2023). Como alternativa para diminuir
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tal fato, considera-se a utilizacdo da Cannabis sativa, uma planta herbacea da familia
Cannabaceae, da qual se obtém os canabinoides, classe de substancias quimicas
capazes de interagir com receptores canabinoides no organismo.

Nesta espécie existe uma grande variedade de canabinoides dentre os mais
abundantes esta o canabidiol (CBD), ativo que ganhou destaque na medicina por
apresentar efeitos positivos no tratamento de diversas patologias em especial as
doencgas neurolégicas refratarias que causam crises convulsivas (GOMES et al.,
2024). Outro ponto que chama atencao é a auséncia de efeitos alucinégenos e
dependéncia (BONFA; VINAGRE; FIGUEIREDO, 2018).

Devido ao seu alto potencial terapéutico, o uso da Cannabis medicinal tem sido
fortemente consumado em paises como Estados Unidos e na Europa. No entanto, no
Brasil, tratamentos com os ativos da planta ainda enfrentam barreiras em razao do
uso indiscriminado da planta devido suas substancias entorpecentes (GOIS, 2019).

Evidéncias que apoiam o uso de canabinoides no manejo da dor e no controle
de nauseas e vomitos devido a quimioterapia tem sido cada vez mais frequentes. No
Canada, por exemplo, é descrita a utilizacdo do nabiximol (Sativex®), medicamento
canabindide utilizado no tratamento da dor refrataria do cancer (MURNION, 2015).

Contudo, apesar do crescente acesso ao uso dessa terapia farmacolégica os
dados acerca dos beneficios e dos riscos da Cannabis medicinal para o controle dos
sintomas relacionados ao cancer ainda s&o escassos e faltam estudos em maior
escala que determinem a relagdo da concentracdo do canabidiol (SANTOS et al.,
2022).

Dito isto, este trabalho tem como objetivo avaliar o potencial da Cannabis
medicinal no tratamento oncoldgico. Para tal, sera abordado os riscos da utilizagao
prolongada dos opioides e posteriormente a farmacologia e o sistema
endocanabindide. Por fim, serdo demonstrados estudos que correlacionem o uso da
Cannabis medicinal no tratamento da dor oncolégica.

A relevancia desta pesquisa fica explicita uma vez que os medicamentos
opioides como a morfina, principal farmaco no 3° degrau da escada analgésica da
OMS, que é frequentemente utilizada no tratamento da dor em pacientes oncolégicos
apresenta, além de um alto potencial de reacbes adversas, um alto potencial de
dependéncia a longo prazo podendo gerar o abuso dessa substancia. Desta forma,
surge a necessidade de buscar alternativas possivelmente menos prejudiciais para o

tratamento da dor oncolégica.
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Metodologicamente, este estudo constitui-se como pesquisa qualitativa de
base bibliografica fundamentado em pesquisas realizadas por intermédio de motores
de busca como Scientific Electronic Library Online (SCIELO), National Library of
Medicin (MEDLINE-PUBMED), Literatura Latino-Americana, Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Google Académico.

1 Os riscos no uso prolongado de opioides

As dores agudas s&o fundamentais como sinais de alerta fisiologico. Elas
apresentam duracéo limitada, desaparecendo apds o término do processo nocivo. Em
contraste, as dores cronicas carecem desse propdsito bioldgico de alerta, podendo
ser consideradas como uma condi¢ao patolégica mais severa (MARQUEZ, 2011). A
classificagao da dor baseia-se em seus mecanismos fisiopatoldgicos: dor nociceptiva,
neuropatica e mista. Na dor nociceptiva, as vias de transmisséo do estimulo doloroso
permanecem integras e sao ativadas por nociceptores em tecidos superficiais (dor
somatica) ou profundos (dor visceral) (DE MELO, 2012).

Em contraste, na dor neuropatica, as vias de transmissdo dolorosa sofrem
alteragdes estruturais ou funcionais devido a lesGes especificas no trato
neoespinotalamico (dor central) ou em componentes do sistema nervoso periférico
(dor periférica). Alguns individuos podem expressar diferentes tipos de dor
simultaneamente, incluindo a dor nociceptiva originada pelo desenvolvimento do
tumor e das metastases, bem como a dor neuropatica resultante da compressao do
tumor em estruturas neurais. Dessa forma, a dor associada ao cancer € muitas vezes
caracterizada como uma dor mista (DE MELO, 2012).

O tratamento medicamentoso para dor crénica € proposto pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS) e compreende dois protocolos. A abordagem em fases, que
abrange uma variedade de medicamentos como analgésicos, anti-inflamatdrios,
farmacos adjuvantes e opiaceos tem como objetivo abordar eficazmente dores
nociceptivas. Quando se trata de dor cronica de natureza neuropatica, a estratégia
convencional envolve o uso de antidepressivos triciclicos e antiepiléticos reservando-
se 0 uso de opioides para situagdes em que essas dores se mostram resistentes aos
tratamentos convencionais mencionados anteriormente (BRASIL, 2014).

A OMS implementou uma escada analgésica em trés niveis para padronizar a

abordagem farmacolégica da dor aconselhando a utilizagdo de medicamentos de

369




REVISTA /<4

\.“l (uangformar

acordo com a intensidade. No primeiro degrau recomenda-se o uso de n&o opioides
como analgésicos e anti-inflamatérios (AINE’s) indicados para dores consideradas
fracas; no segundo, a indicagao de opioides como a codeina e o tramadol que sao
farmacos opioides considerados fracos utilizados para alivio da dor moderada; e no
terceiro, substitui-se os opioides de menor poténcia por opioides mais potentes como
a morfina (NUNES; GARCIA; SAKATA, 2014).

Contudo, a dor crénica ainda atinge uma parcela superior a 30% da populagéo
global constituindo um significativo 6nus pessoal quanto econémico. Essa condi¢ao é
frequentemente um motivo prevalente na busca por assisténcia médica sugerindo
assim que as praticas de controle e alivio da dor em uso ndo demonstram eficacia
adequada para gerenciar a dor relacionada ao cancer. Dessa forma, o uso de opioides
€ reservado para situagdes em que as dores se mostram resistentes aos tratamentos
convencionais, sendo globalmente utilizados na terapéutica medicamentosa da dor
oncoldégica mesmo estando vinculados a efeitos adversos que variam conforme a
concentragdo administrada (SA; ALVIM; PINA, 2023).

Para que sejam incluidos no protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da dor
cronica, € essencial incluir na anamnese uma escala de intensidade (numérica)
juntamente com a duragdo da dor na avaliagdo do paciente oncologico para
determinar em que ponto o paciente se encaixa na classificacdo de avaliacdo da dor
proposta pela OMS. Isso desempenha um papel crucial no processo de introdug¢ao de
opioides (BRASIL, 2012).

O termo "opioides" abrange as substancias naturais ou sintéticas, sendo a
morfina a principal referéncia dessa classe de medicamentos e a naloxona sua droga
antagonista. A morfina € um alcaloide derivado do 6pio que € obtido por meio da
secagem do suco extraido da planta Papaver somniferum, popularmente conhecida
como papoula. Essa substancia exerce sua acido por meio de mecanismos no sistema
nervoso central (SNC) atuando como agonista farmacolégico dos receptores opioides
M (mi),  (delta) e k (kappa) (GICOVATE et al., 2023).

Esses receptores estdo vinculados as proteinas G e constituem a classe
predominante em seres humanos, estando amplamente distribuidos no SNC. Dessa
forma, quando a morfina se liga aos seus receptores, ativa vias de sinalizagéo
modulando os neurotransmissores que levam a informagao da dor, desencadeando

uma inversao na inibigdo dos neurbénios de saida do mesencéfalo. Isso resulta na
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diminuicdo da capacidade de perceber a dor caracterizando o efeito antinociceptivo
(GICOVATE et al., 2023).

Dentre os principais efeitos adversos da morfina, incluem-se euforia (sensagao
de prazer devido a grande liberagdo de dopamina na via de recompensa); sedagao
(sonoléncia por ser um medicamento inibidor do SNC); nausea e vOmitos (devido a
atuacao dos opioides na area postrema do bulbo onde existem quimiorreceptores que
geram o reflexo do vémito); depresséao respiratoria (principalmente por inibigdo nos
centros respiratérios gerando reducédo na resposta ao COz2); constipagao intestinal;
confusdo mental (mais comum nos primeiros dias de tratamento); e retengao urinaria
(CUNHA, 2021; KRAYCHETE; GARCIA; SIQUEIRA, 2014).

Nesse sentido, os opioides sdo considerados analgésicos eficazes. No entanto,
0 uso prolongado desses medicamentos traz consigo um risco consideravel de
desenvolvimento de tolerancia, o que implica na necessidade de doses crescentes
para alcangar o efeito analgésico inicial. Essa situagdo amplifica de maneira
exponencial a probabilidade de ocorréncia dos efeitos adversos.

Portanto, fica clara a importancia de explorar alternativas farmacéuticas no
tratamento da dor crbénica. Nesse cenario, no inicio dos anos 90, a identificacdo do
sistema endocanabindide e sua influéncia biolégica na regulagdo da dor,
especialmente da dor cronica, introduziu uma fonte até entdo desconhecida de
oportunidades para o desenvolvimento de medicamentos que, aparentemente,
poderiam oferecer um potencial significativo para aprimorar a qualidade de vida de

pessoas afetadas por dor crbnica.
2 A farmacologia e o sistema endocanabindide

A Cannabis sativa &€ uma planta angiosperma pertencente a familia
Cannabaceae = comumente conhecida como  "maconha". Ela cresce
predominantemente em regides temperadas e tropicais, podendo ser encontrada em
diversas partes do mundo. A planta existe nas variedades masculinas e femininas. Os
principais constituintes quimicos dessa planta sdo os canabinoides que sao
encontrados nas folhas da planta fémea, especialmente nas extremidades dos pelos
secretores, uma vez que possuem glandulas de resina que abrigam uma quantidade
significativa dessas substancias (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).
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Cerca de 4.000 anos a.C., a medicina chinesa ja detinha conhecimento do uso
de fibras da planta Cannabis sativa. As sementes e frutos dessa planta eram utilizados
no tratamento de diversas doencgas, abrangendo disturbios gastrointestinais,
convulsoes, alivio da dor durante o parto e picadas de serpentes (SEELY et al., 2011).
Além disso, destaca-se o uso recreativo da Cannabis devido ao seu potencial
psicoativo que pode levar o usuario a experimentar efeitos como disforia,
despersonalizagdo, sonoléncia, entre outros. Por esta razdo, esta planta ainda é
criminalizada em diversos paises (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

Das quase 500 substancias ativas presentes na Cannabis mais de 140 delas
sdo canabinoides. Entre os canabinoides mais notaveis destacam-se o delta-9-
tetrahidrocanabinol (A°-THC), o canabinol (CBN) e o canabidiol (CBD). O CBD e o A®-
THC tem sido alvo de diversas pesquisas, uma vez que o THC €& o principal
componente psicotropico enquanto o CBD apresenta-se como o componente
predominante n&o psicoativo (SA; ALVIM; PINA, 2023).

O A°-THC e o CBD tem evidenciado varias propriedades terapéuticas tais como
propriedades analgésicas, reducdo de nauseas, efeito anti-inflamatdrios, além de
atuar na protecéo contra danos neurodegenerativos. Contudo, ha grande inquietagao
em relagéo a seguranca devido aos possiveis efeitos adversos do A%>-THC o que tém
restringido sua adogéo generalizada em contextos clinicos. Em grande parte, isso se
deve aos efeitos negativos que esta substancia pode desencadear no SNC incluindo
comprometimento cognitivo, disforia, tontura, paranoia, pensamento anémalo,
cefaleia e sonoléncia (DE OLIVEIRA, 2023).

De contrapartida verificou-se que o CBD que normalmente representa cerca de
40% do extrato da planta ndo causa dependéncia quimica e ndo possui capacidade
de gerar efeitos alucindgenos. Essa substancia tem se mostrado vantajosa no
tratamento de condigbes médicas, uma vez que além de agir isoladamente também
atua na modulacdo do A®-THC (Figura 1) (BONFA; VINAGRE; FIGUEIREDO, 2018).

Figura 1: Estrutura quimica do A®-tetrahidrocanabinol (A°>-THC) e Canabidiol (CBD).
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Fonte: MATOS et al., (2017).

O sistema endocanabinoide possui uma ampla gama de fungdes fisioldgicas
que abrangem desde a regulagdo do sistema imunologico até o impacto no
desenvolvimento neuroldgico, regulacdo de processos inflamatoérios, aprendizado,
controle emocional, motivagao, apetite e a funcido vascular. Além disso, o sistema
endocanabinoide esta envolvido em aspectos relacionados a nocicepg¢ao e dor
(VIEIRA; MARQUES; SOUSA, 2020).

Além de influenciarem o sistema imunoldgico, os endocanabinoides
desempenham papéis cruciais no sistema nervoso central, onde regulam a
neurotransmissao e participam de processos como a plasticidade sinaptica e a
modulagdo da dor. A interacdo dos endocanabinoides com receptores especificos,
como os receptores CB1 e CB2, tem um impacto direto na transmissdo de sinais
nervosos e na resposta a estimulos internos e externos (PIOMELLI, 2003;
MECHOULAM; PARKER, 2013).

Ademais, os endocanabinoides também atuam na regulagdo do sistema
vascular, influenciando a pressao arterial e a vasodilatacdo por meio de mecanismos
complexos que envolvem receptores canabinoides e interagdes com outros sistemas
de sinalizagao vascular (STANLEY et al., 2013; MONTECUCCO; DI MARZO, 2012).

Os receptores endocanabinoides, conhecidos como receptor canabinoide tipo
1 (CB1) e receptor canabinoide tipo 2 (CB2), encontram-se acoplados a proteina G e
tem a capacidade de interagir com os canabinoides. O CB1 é predominantemente
encontrado nas extremidades nervosas pré-sinapticas, ao passo que o CB2 é
atribuido o papel de principal receptor de canabinoides no sistema imunoldgico
embora também possa manifestar nos sistemas neurais (FRANCO; VIEGAS, 2017).

Os efeitos psicotropicos do A°-THC ocorrem devido a ativagdo dos receptores
CB1 que afeta as agbes de diversos neurotransmissores importantes do organismo

incluindo a dopamina, acetilcolina, noradrenalina, serotonina, GABA, glutamato e
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opioides endogenos em condigdes fisiologicas normais. Por outro lado, o CBD né&o
ativa diretamente os receptores CB1 nido detendo assim capacidade de causar efeitos
psicoativos. Nos receptores CB2, o CBD atua como agonista inverso. Além disso,
ostenta uma vasta variedade de propriedades terapéuticas (PERNONCINI;
OLIVEIRA, 2014).

A administragdo intensa de agonistas dos receptores CB1 desencadeia uma
gama diversificada de efeitos tais como diminuigdo da atividade motora, catalepsia,
analgesia e hipotermia. Quando o A%-THC ou substancias analogas s&o introduzidas
pode ser incluso modificagdes na percepgao, sensacao de euforia, relaxamento fisico
e reducdo da capacidade de raciocinio l6gico a esses efeitos somatérios (ALVES;
SPANIOL, LINDEN, 2012).

Os endocanabinoides nao sdo armazenados em vesiculas, ou seja, sé sao
ativados conforme o necessario. Sua liberagcédo ocorre imediatamente apés a ativacao
pos-sinaptica e sua agao cessa quando sdo capturados nas terminagdes pré-
sinapticas e metabolizadas posteriormente (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

Diante de todo exposto, existe um interesse consideravel na investigacao de
medicamentos que possam estimular os receptores CB2 com doses que minimizem
ou evitem a ativagéo dos receptores CB1. Essa abordagem promissora visa oferecer
alivio em diferentes tipos de dor, incluindo dores associadas ao céncer. Nesse
contexto, o canabidiol tem sido estudado por seu potencial no tratamento de dores

oncoldgicas e como uma alternativa aos opioides.

3 Uso da Cannabis medicinal no tratamento da dor oncolégica como alternativa
aos opioides

Com a previsdo de um aumento na carga global de cancer para 25 milhdes de
novos casos até o ano de 2030 (INCA, 2023) surgem evidéncias que validam as
vantagens terapéuticas dos tratamentos a base de Cannabis medicinal na oncologia,
abrangendo uma variedade de condigdes como dor crdnica, nauseas e vOmitos
induzidos pela quimioterapia e espasticidade associada ao cancer. As pesquisas
concentram-se predominantemente nos componentes delta-9-tetra-hidrocanabinol
(A9-THC) e canabidiol (CBD) (DE OLIVEIRA, 2023).

O A®-THC é a substancia psicoativa responsavel pela ativagido dos receptores
canabinoides 1 no sistema nervoso central. Além de seu efeito psicoativo, ele tem o

potencial de induzir efeitos analgésicos, anti-inflamatérios e antioxidantes.
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O CBD é amplamente reconhecido por sua néo psicoatividade e sua capacidade de
atuar como antagonista de outros canabinoides. Ademais, ele é conhecido por sua
capacidade de induzir efeitos antiepiléticos, ansioliticos, antipsicéticos e também
analgésicos (SANTOS et al., 2022).

No ambito da gestédo da dor este canabinoide exerce seu mecanismo de agao
por meio da interacdo com os receptores endocanabinoides que desempenham um
papel fundamental na cascata de ativagdo nociceptiva. Esse processo resulta na
indugcdo de um efeito analgésico, contribuindo para a redugdo da excitabilidade
neuronal. Como resultado, o CBD emerge como uma substancia promissora que pode
ser avaliada como uma alternativa viavel para o tratamento de pacientes que sofrem
de dor crénica (MACHADO; ASSIS; RODRIGUES, 2022).

A base de conhecimento sobre a seguranga e tolerancia dos canabinoides &
amplamente derivada de estudos conduzidos em adultos que experienciam dor. A
maior parte das informacgdes disponiveis se focaliza na relagcéo entre o THC e o CBD.
No contexto do cancer, ensaios clinicos tém investigado os efeitos do THC ou CBD
no controle da dor relacionada a doenga com doses terapéuticas variando entre 0-40
mg/dia de CBD e 2,7-43,2 mg/dia de THC (PESSOA,; LIRA; SIQUEIRA, 2021).

Foram relatados alguns efeitos colaterais como confusdo mental, hipotenséo,
sonoléncia, vémitos e nauseas. Adicionalmente, existem dados que sugerem que a
utilizacdo de Cannabis medicinal pode ser benéfica no alivio da dor crénica ou
neuropatica em pacientes com cancer em estagio avangado, destacando a urgéncia
de realizar mais estudos clinicos direcionados exclusivamente para essa finalidade
(PESSOA; LIRA; SIQUEIRA, 2021).

Em estudos de toxicidade envolvendo a Cannabis sativa néo foram observados
efeitos toxicos significativos ao utilizar o o6leo rico em CBD (IFFLAND;
GROTENHERMEN 2017). Ap6s ser administrado, o THC pode ser detectado no
plasma por um periodo de 24 horas, tornando-se posteriormente residual. Nao foram
registrados Obitos mesmo apds 24 horas de exposicdo, mesmo em dosagens altas
(600 mg). Vale ressaltar que os dois componentes sao altamente lipossoluveis
resultando em uma rapida absorc¢édo, distribuicdo e metabolizagdo no organismo
(PEREIRA et al., 2022).

Medicamentos a base de substancias canabinoides receberam aprovacao para
uso em diversos paises. No Canada3, individuos com cancer tém acesso a nabilona

(Cesamet®) um canabinoide de estrutura singular indicado para mitigar vémitos e
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nauseas desencadeados pela quimioterapia. Além disso, 0 medicamento nabiximol
(Sativex®) contendo Cannabis € uma alternativa no tratamento da dor que nao
responde aos tratamentos convencionais em pacientes com cancer. Apesar disso,
existe uma concordancia entre a comunidade médica em relagcdo a necessidade de
mais evidéncias especificas para estabelecer sua eficacia (SANTOS et al., 2022).

No Brasil, a Resolugéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 327 de 2019 marcou
um importante passo em direcdo ao acesso a produtos provenientes da Cannabis
sativa uma vez que estabeleceu a regulamentagédo para autorizagdo sanitaria de
fabricacédo e importacdo, comercializacéo, prescrigao, dispensacédo, monitoramento e
fiscalizagdo de produtos a base de Cannabis com finalidades medicinais (BRASIL,
2019).

Com isso, atualmente a ANVISA regulamenta o uso de produtos provenientes
da Cannabis apenas mediante a compra, importagdo ou obtengdo de autorizacao
judicial prévia para extragdo do produto, sendo restrito a casos especificos e
estritamente destinado ao uso medicinal, ndo sendo permitido para fins recreativos. E
alguns medicamentos com propriedades semelhantes ao CBD e outros canabinoides
s&o aprovados pela agéncia reguladora (BRASIL, 2019).

Em suma, a comissao especial da Camara dos Deputados aprovou o Projeto
de Lei 399/15 que propde a legalizagédo do cultivo da Cannabis sativa no Brasil para
finalidades medicinais, cientificas, industriais e veterinarias. No entanto, até o
momento, o tema ainda ndo avangou (BRASIL, 2021).

Neste cenario, a empresa Prati-Donaduzzi tomou a iniciativa de investir em
pesquisas voltadas para os canabinoides. Esse esforgo culminou na conquista do
titulo de primeiro e unico produto 100% brasileiro a base de Cannabis com a
autorizacdo da ANVISA. A formulagdo do produto acontece nas instalagdes da
industria farmacéutica localizada em Toledo, no Parana. Este medicamento é
apresentado como uma solugéo oral, disponivel em frascos de 30 mL, podendo ser
encontrado nas concentragcées de 20 mg/mL, 50 mg/mL e 200 mg/mL. Sendo
produzido a partir do CBD puro (possuindo uma alta concentragdo desse principio
ativo) e estando isento de THC. A venda deste produto esta sujeita a apresentagao
de notificagao de receita tipo B1 (cor azul) para medicamentos relacionados nas listas
B1 (Psicotrépicos) (PRATI-DONADUZZI, 2021).

O CBD desempenha um papel significativo na abordagem de pacientes que

sofrem de dor crénica, demonstrando a capacidade de aliviar até 30% das pontuagdes
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de dor. Os beneficios relatados incluem a diminui¢do da sensagao de dor, o aumento
da capacidade de suportar desconforto, uma melhora na qualidade de vida e a
possibilidade de retomar as atividades cotidianas com maior facilidade. Entre as areas
de estudo primordiais no campo da dor esta o controle da dor oncolégica. Pesquisas
substanciam que o canabidiol € um medicamento seguro, caracterizado por
aproximadamente 9% de dependéncia (indice baixo) e um risco minimo de morte por
overdose (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

O THC exerce agdes neuroprotetoras, analgésicas e anti-inflamatdrias,
proporcionando alivio aos sintomas provocados pelo cancer. Os efeitos colaterais do
THC abrangem tontura, sonoléncia, sensacdo de euforia, paranoia, psicose,
depressao, taquicardia, cefaleia e comprometimento cognitivo. No entanto, a sintese
e manipulagdo do CBD juntamente com o THC possibilita a capacidade de reduzir
seus efeitos psicoativos, permitindo a adaptacdo das moléculas as demandas clinicas
contemporaneas, potencializando os efeitos desejados e mitigando a ocorréncia de
efeitos adversos (DE OLIVEIRA, 2023).

Um estudo de interacdo realizado em voluntarios saudaveis, observou-se que
o CBD reduziu significativamente a ansiedade e os efeitos psicoticomiméticos
induzidos por doses altas de THC. Esses resultados sugerem que o CBD pode
apresentar propriedades ansioliticas e/ou antipsicéticas, marcando o inicio de uma
linha de investigac&o que perdura até os dias atuais (ZUARDI, A. W. et al., 2012).

Nesse sentido, uma pesquisa explorou a utilizagado de capsulas contendo 0,5%
de CBD e 9,5% de THC por individuos em estagio avangado de céancer. Dos 17
participantes inicialmente envolvidos, apenas 6 concluiram o periodo de 6 meses.
Embora a amostra seja limitada, os pesquisadores observaram que 3 individuos
experimentaram um ganho de peso superior a 10% do seu peso inicial, enquanto os
outros 3 mantiveram-se estaveis. Os participantes relataram uma redugdo na
sensacao de dor (BAR-SELA et al., 2019).

Em um estudo retrospectivo envolvendo 244 individuos que faziam uso de
cannabis para o tratamento da dor crénica, foi constatada uma reducéo de 64% na
necessidade de opioides, além de um menor numero de efeitos adversos e uma
melhoria na qualidade de vida. Outra pesquisa que englobou uma amostra de 2.897
pacientes, notou-se que 97% deles experimentaram uma notavel reducdo na
intensidade da dor, resultando também em uma redug¢do no consumo de outros
medicamentos (KLECKNER et al., 2019).
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Uma pesquisa que abrangeu 359 pacientes com cancer que estavam seguindo
uma terapia analgésica visando a redugdo do uso de opioides constatou que a
inclusdo de nabiximol durante um periodo de cinco semanas resultou na diminuigao
da dor e na melhoria na qualidade do sono. Isso se deu em virtude da reducao da
intensidade dos sintomas, sem que fosse um efeito direto da ag¢ao hipndtica do
medicamento (URITS et al., 2020).

Em um ensaio clinico controlado e randomizado envolvendo o dronabinol, um
medicamento sintético derivado da cannabis, em pacientes que ja estavam fazendo
uso de opioides para controlar a dor crénica, foi observado que o medicamento em
questdo, em comparagdo com o grupo que recebeu placebo, resultou em uma
reducao da dor e em um aumento da disposi¢cao dos pacientes (NARANG et al., 2008).

Estudos sobre o impacto da cannabis no alivio da dor em pacientes com cancer
em estado avangado indicam que os compostos derivados dessa planta demonstram
uma tendéncia a proporcionar alivio as dores nesses individuos. Inicialmente, 52,9%
dos pacientes com cancer relataram um nivel de dor entre 8 e 10 em uma escala de
10 pontos, conhecida como escala de estimativa numérica. No entanto, apds seis
meses de uso da cannabis, esse percentual diminuiu significativamente, com apenas
4,6% dos pacientes relatando dor nesse mesmo nivel. No entanto, dado a auséncia
de um grupo de controle, ndo se pode concluir definitivamente se a Cannabis sativa
foi a causa direta da redug&o da dor (SCHLEIDER et al., 2018).

De acordo com os estudos apresentados sobre dados positivos e negativos do
uso da Cannabis medicinal no tratamento da dor oncolégica infere-se que evidéncias
positivas sdao as mais frequentes, mesmo ainda havendo necessidade de mais

estudos é inegavel que esse tipo de tratamento apresenta indicativos promissores.
Consideragoes finais

A utilizagao da Cannabis sativa para fins medicinais tem demonstrado ser uma
alternativa de grande valia para o tratamento de diversas condigdes de saude, gracas
as suas altas propriedades terapéuticas. De fato, estudos indicam que essa
abordagem pode ser promissora, inclusive no contexto de pacientes que enfrentam
dores crbnicas associadas ao cancer, contribuindo para a atenuacéo do sintoma que
mais impacta a qualidade de vida desses individuos.
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Os canabinoides desempenham um papel fundamental na regulagdo da
atividade sinaptica, influenciando as respostas relacionadas a dor, ao ativar os seus
receptores. Essa abordagem tem se mostrado promissora, trazendo conforto e uma
melhor qualidade de vida para pacientes durante o tratamento oncolégico. Pesquisas
tém revelado que o uso de THC e CBD em pacientes com cancer resultou em
melhorias significativas nas pontuagdes da dor, reduzindo a necessidade de opioides
e minimizando o potencial de desenvolvimento de dependéncia. No entanto, é
importante salientar que sao necessarias pesquisas mais abrangentes a longo prazo
para compreender de maneira mais completa os efeitos terapéuticos e eventuais
efeitos adversos.

Entretanto, é relevante destacar que a legislagao atual no Brasil continua a
representar um obstaculo para a aplicagdo medicinal da Cannabis sativa. Mesmo que
0 uso terapéutico da planta tenha sido legalizado, é importante notar que ela continua
sendo uma planta proibida, o que impede o seu cultivo em territorio brasileiro. Isso,
por sua vez, cria barreiras significativas para a realizagdo de pesquisas cientificas, a
producdo de medicamentos derivados e o0 acesso a Cannabis para finalidades
medicinais.

O processo de importacdo dos medicamentos € permeado por tramites
burocraticos, e as tarifas de importagao e transporte acrescem consideravelmente aos
custos dos produtos, tornando-os inacessiveis para muitos pacientes. Este fato,
representa um obstaculo substancial no progresso de farmacos promissores. Espera-
se que, no futuro, haja uma maior exploragao e disponibilidade desses tratamentos

para dores cronicas.
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