O FAHESP/IESVAP

FACULDADE DE CIENCIAS HUMANAS, EXATAS E DA SAUDE DO PIAUI
INSTITUTO DE EDUCACAO SUPERIOR DO VALE DO PARNAIBA

ANA CAROLINA BENVINDO BARJUD

GABRIEL MEDEIROS OLIVEIRA PIRES

O USO DA CANNABIS MEDICINAL COMO ALTERNATIVA DE
TRATAMENTO PALIATIVO PARA A DOR ONCOLOGICA.

PARNAIBA-PI
2021



ANA CAROLINA BENVINDO BARJUD

GABRIEL MEDEIROS OLIVEIRA PIRES

O USO DA CANNABIS MEDICINAL COMO ALTERNATIVA DE
TRATAMENTO PALIATIVO PARA A DOR ONCOLOGICA.

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e da
Saude Do Piaui (FAHESP) - Instituto de Educacao
Superior do Vale do Parnaiba (IESVAP), como
requisito obrigatério para obtencdo do titulo de
Bacharel em Medicina.

Area de concentragéo: Farmacologia.
Orientador: Prof. Me. José Lopes Pereira Junior

Coorientador: Diego Alves Ramos

PARNAIBA-PI
2021



ANA CAROLINA BENVINDO BARJUD

GABRIEL MEDEIROS OLIVEIRA PIRES

O USO DA CANNABIS MEDICINAL COMO ALTERNATIVA DE
TRATAMENTO PALIATIVO PARA A DOR ONCOLOGICA.

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e da
Saude Do Piaui (FAHESP) - Instituto de Educacao
Superior do Vale do Parnaiba (IESVAP), como
requisito obrigatério para obtencdo do titulo de
Bacharel em Medicina.

Area de concentragdo: Farmacologia.
Orientador: Prof. Me. José Lopes Pereira Junior

Coorientador: Diego Alves Ramos

Aprovado em 27 de novembro de 2021

BANCA EXAMINADORA

Goi” Lapor Prias i

Prof(a). (Orientador)

Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e da Saude Do Piaui (FAHESP) -

Instituto de Educacao Superior do Vale do Parnaiba (IESVAP)

Prof(a). (12 Membro)

Centro Universitario UniFacid - Wyden Educacional

A«iw'a ”4 Lre @lu, lljé“ﬁ"“ j/ "ﬁ

Prof(a). (22 Membro)

Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e da Saude Do Piaui (FAHESP) -
Instituto de Educacgao Superior do Vale do Parnaiba (IESVAP)



SUMARIO

INTRODUGAO ..ottt ettt ae e 5
(0] 23] = 1Y 3T 6
METODOLOGIA ...ttt e ettt s ettt en et s eee s st tesn s e, 7
RESULTADOS. .....oouiteeeeeeeee et eetet ettt s et et s st s s st e sttt ess s see et een s e, 7
DISCUSSAOD ...ttt ettt s e s ae st e en e e s te s enesaeenens 13
(070 N (@1 I U170 1R 17
AGRADECIMENTOS E FINANCIAMENTOS ......ooviviieieeeeees e en s 17

REFEREN C A S ... ettt 17



INTRODUCAO

Segundo a Associacdo Internacional para Estudos da Dor (IASP), a dor é
conceituada como uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou
semelhante aquela associada, a uma leséo tecidual real ou potencial, tendo diversas
explicagdes, que sdo as etiologias. Dessa forma, a dor € considerada como uma
sindrome resultante da interpretacdo do aspecto fisico-quimico do estimulonocivo e da
sua interagdo com as caracteristicas individuais como o humor. (RAJA, 2020-2021),
(CUNHA, 2015)

A dor é dividida em dois tipos, aguda e crénica. A dor aguda é tida como um
sinal de alerta, apontando na maioria das vezes para outra patologia de base,
geralmente alguma lesdo tecidual. A dor crbnica, persiste por mais de 3 meses, e
por mais de 1 més apos a eliminacdo da lesédo tecidual aguda ou acompanha uma
leséo tecidual que ndo tem cura. Geralmente as etiologias associadas a dor cronica,
sdo doencas cronicas (artrite), lesdes (ligamento rompido) e algumas doencas
primarias (fibromialgia). (KRELING, 2006)

A dor crbnica, de um modo geral, leva o individuo a manifestar sintomas como
alteracoes nos padrdoes de sono, apetite e libido, manifestacbes de irritabilidade,
alteracoes de energia, diminuicdo da capacidade de concentracdo, restricdes na
capacidade para as atividades familiares, profissionais e sociais. Nos individuos com
essa condicdo, a persisténcia da dor prolonga a existéncia desses sintomas, podendo
exacerba-los. (KRELING, 2006)

Existem inameros tipos de dores que sdo caracterizadas como croénicas, dentre
elas a dor oncoldgica, pois ela produz estimulos nociceptivos ou neuropaticos
continuos. Além disso, fatores ambientais e psicoldgicos, estdo diretamente ligadosa
intensidade da dor. (CUNHA, 2015)

O cancer € uma doenca crénica, ndo transmissivel, que € bastante temido
pela populacdo, o qual apresenta uma crescente incidéncia quando relacionado a
idade, habitos de vida e genética e tem alta taxa de mortalidade e morbidade. Dentreos
indmeros sinais e sintomas que surgem com essa patologia, tem-se como fator
caracteristico a dor oncolégica. (SOARES, 2018)

A dor oncoldgica tem como conceito, qualquer dor relacionada a experiéncia de
uma doenca oncoldgica, seja causada pelo tumor, por seu diagnéstico e até mesmo, o
seu tratamento e € um sintoma frequente principalmente nas neoplasias malignas.
(SOARES, 2018)



Essa experiéncia dolorosa oncoldgica, se agrava quando o0 paciente tem
interferéncias ndo s6 da doenca em si, mas também de fatores externos, como
preocupacdes financeiras, medo da evolucdo da doencga, isolamento social e familiar,
dentre outros. (DE MATTOS PIMENTA, 1997)

Para o tratamento desse quadro &lgico relacionado ao cancer, é feito
primeiramente tentando tratar o préprio cancer através de cirurgia, quimioterapia ou
radioterapia, quando possivel. Porém o controle da dor pode exigir outros métodos
como o uso de medicamentos analgésicos, medidas de apoio psicoterapicas e
fisioterapicas, bloqueio de nervos, seccdo de vias sensitivas e estimulacdo das vias
supressoras da nocicepcao, sdo complementares a terapéutica anticancerosa. (DE
MATTOS PIMENTA, 1997)

A terapia inicial para o quadro de algia pode incluir acido acetilsalicilico (AAS),
paracetamol ou ibuprofeno. No entanto, esses farmacos muitas vezes na maioria das
vezes, sao ineficazes no controle da dor oncoldgica e podem ser necessarios opioides,
como morfina, oxicodona, hidromorfona, fentanila metadona e oximorfona. (LEE,
2019)

Quando o paciente usa diversas classes de farmacos, este pode ter um melhor
controle da dor com menos efeitos adversos e menos intensos do que o uso de
farmacos de uma uUnica classe. Pacientes trombocitopénicos, devem evitaro uso de
AINES e AAS. A dor neuropatica pode ser tratada também com gabapentina. (LEE,
2019)

Apesar de existirem opcfes terapéuticas para o alivio da dor oncologica, a
Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO), em 2019 realizou umencontro,
no qual foi discutido o uso terapéutico da cannabis no tratamento contrao cancer.
(KATZ, 2019)

OBJETIVOS

O estudo em questdo busca investigar as formas de aplicacdo e utilizacdo da
Cannabis medicinal como alternativa terapéutica para pacientes em tratamento

oncoldgico visando diminuir os efeitos colaterais dos métodos convencionais.



METODOLOGIA

De acordo com Pereira. et al. (2018), esse estudo trata-se de uma revisao
sistematica de literatura, com base na andlise e interpretacdo de dados acerca do
tema: Cannabis medicinal e dor oncoldgica. Foram determinadas etapas consideradas
essenciais para o desenvolvimento do estudo que serdo organizadas em: definicdo da
questdo de pesquisa, estabelecimento de critérios de inclusdo com a busca na
literatura, definicdo das informacfes a serem extraidas dos estudos, avaliagdo dos
estudos incluidos, interpretacdo dos resultados e sintese dos dados.

O estudo vai nortear-se através da pergunta: “Como a Cannabis medicinal pode
ser uma alternativa terapéutica eficiente e segura para o paciente com quadro de algia
oncolégica?”, onde foi elaborada no objetivo de firma a Cannabis como a tratamento
para a dor oncolégica. Foram utilizadas as seguintes bases de dados: PUBMED,
BIREME, SCIENCE DIRECT, usando os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
gue foram divididos em grupos:

1. Cannabidiol;
2. Cancer pain;
3. Palliative care;

4. Dronabinol;

A estratégia de busca foi efetuada através dos cruzamentos dessas palavras,
pesquisadas nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

A selecédo de evidencias cientifica foi feita com base nos critérios de inclusao:

1. Textos completos e disponiveis online por meio de acesso a base de
dados PUBMED, SCIENCE DIRECT e BIREME;

2. Relatos de casos, revisao sistematica e ensaio clinico;

3. Recorte feito no ciclo de janeiro de 2015 a dezembro de 2021;

Com o processo de selecdo feito, realizara-se a leitura e analise dos textos,
onde efetiva-se uma andlise descritiva dos estudos e discussdo, entre os autores,
sobre o conteldo dos estudos selecionados. Os resultados foram avaliados e

estruturados em foram de planilha para organizacdo e processamento.



RESULTADOS

Inicialmente, foram obtidos 16.406 textos: 8.625 no Bireme, 30 no ScienceDirect
e 7.751 no PubMed. Posteriormente a aplicagcdo dos filtros, 16.285 artigo foram
descartados, restando 121 artigos para leitura de titulo e resumo. ApGs a consideracao
dos critérios de exclusdo, restaram 7 artigos do Bireme, 3 do Science Direct e 4 do
PubMed. (Tabela 1 e 2).

Tabela 1. NOmero de artigos por base de dados.

BIREME 8.625 7
SCIENCE DIRECT 30 3
PUBMED 7.751 4

Fonte: PIRES, et al., 2021.
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Tabela 2. Artigos da base de dados.

TIPO DE ESTUDO

METODOLOGIA

RESULTADDS

Science Direct

Dior erdnica e canabindides. Grandes expectativas
ouuma cangio de natal

2018

Estudo de caso

RESUMO: A4 descoberta do sistema endocanabinoide ha quase
trés décadas gerou grande interesse entre os cientistas da dor.
Além dissa, sua analogia com o sistema opicide em termos de
preservagio evolutiva, localizagao de tecidos e atividade
analgésica possibilitou um vasto novo campo para o
dezervolvimento de medicamentos direcionados a ezsestipos de
dor que ainda hoje 30 de dificilmansjo. Porém, a principal
deswantagem que dificulta o uso de drogas canabinérgicas como
analgésicos & suaidentificagio com o usa recreativo, além de seu
psicotomimético. agdes. & daor & radicionalmente classificada de
acordo com a duragdo da doenga [aguda ou crinical e os
medicamentos 80 usados de acordo com aintensidade da dor a
sertratada, mas também & importante direcionar o mecanizmo
enwalvido, independentemente daintensidade ou duragio da dar.
O presente capitulo revisa o estudo e 0 uso de canabinoides

Soience Direct

Splicagio terapéutica da cannabis na medicina e
suarelevincia para a cirorgia toricica

2041

Revizfo sisteméatica

Reazlizamos uma reviz&o abrangente daliteratura para estudar oz
efeitos medicinais & patoldgicos do uso de cannabis, com énfase
em sua associagdo com a fisiopatalogia do cancer e cirurgia
tardcica .

Encortramos evidéncias de que os praduras de cannabis
geralmente contém materiais cancergenos & que seu uso estd
associado ao desenvalvimenta de certos tipos de cincer de cabega
e pescoco, mas nda de pulmio. De fato, varios estudos invito ein
vivo demonstraram que a cannabis pode rer um papel terapéutica no
cancer, dados oz efeitos antiproliferativos de seus compostos ativos,
como o §-3-tetrahidrozanabinol. Produtos derivados da cannabis
também demonstraram ser tratamentos eficazes para dor crinica

Science Direct

Aplicagdes terapéuticas de canabindides

2018

Revisfo sisteméatica

RESUMO: A propriedade psicoativa dos canabindides
& bem conhecida e existe uma continua controvérsia
em relagio ao uso desses compostos para fins
terapéuticos em todo o mundo. Seu uso para fins
médicos e de pesquisa & restrito em varios paises. No
entanto, sua utilidade como medicamentos ndo deve
ser ofuscada por suas atividades fisiolGgicas
negativas. Este antigo de revis3o enfoca o potencial
terapéutico e as aplicagies de fitocanabinoides
endocanabinoides . Destacamos ainda seu modo de
agao. efeitos gerais na fisiologia, varios estudos in
vitro e in vivo que foram feitos avé agora e até que
ponto esses compostos podem ser dteis em diferentes
condigoes de doenga, como cancer,Doenga de
Alzheimer ., esclerose miltipla . dor. inflamag3ao.,
glaucoma e muitos outros. Assim, este trabalho & uma
tentativa de fazer com que oz leitores entendam as

FUEMED

Efizacia dos medicamentos 3 base de cannabis
para o controle da dor: uma revis3o sistematica e
meta-anilise de ensaios clinicos randomizadas

2077

Revisio sistematica

Uma busca eletrdnica foi realizada usando Medline | Pubmed
Goagle Schalar com o usa de termas Medical Subject Heading
[MeSH) em tada aliteraturs publizada até julha de 2015, Uma
buzea manual de acompanhamento foi conduzida = incluiv uma
verificagdo cruzada completa de oz estudos relevantes. Os
estudasz incluidos faram BCTs que compararam oz efeitas
analgésicos dos CBMs com o placebo. Az pontuagdes gde
Hedges foram calculadas para cada um daos estudos. Uma
avaliagio da qualidade do estuda fairealizada wilizanda a escala
de Jadad. Uma meta-anélize fai realizada utilizanda modelas de
efeitas aleatdrios e a heterogenesidade entre os estudos foi
estatisticamente calculada usando a estatistica ' e o teste tau’.

Osresultados de 43 BCTs (um total d= 2,437 pacientes] foram
incluidos mesta revisfa, dos quais 24 BCTs (um total de 1334
pacientes) foram elegiveis para meta-anslise. Esta analise mostrou
ewvidéncias limitadas mostranda mais redug 3o da dor na dar crénica -
0.61(-0,78 2 -0,43, P <0.0001), especizlmente por inalagio -0,931-
1,512-0,35, P = 0,001) em comparagio com o placebo. Além disso,
embora esta revisdo consistisze em alguns ensaios clinicos
randomizadas que mostraram uma melhora clinicamente significativa
com uma diminuigio dos escores de dor de 2 pontas ou mais, 3002
ou 305 oumaiz, amaioria dos estudas ndo mastrou um efeita.
Consequentemente, embora a andlise primaria tenha mostrado que

os resultados faram Favardveis aos CBMs em relagdo ao placebo, o

sigrificada clinico desses achados éincena.




FLEMED

anabindides na tratamenta da dor e medicina paliati

2017

Revisio sistematica

Fieslizamos uma revizdo sistematica [R5) de revisdes sistematicas
de enzaios clinicos randomizados (RCT] e estudos observacionais
prospectivos de longa prazo do uso de canabinoides no
tratamento da dor & medicing paliativa. Publicacdes pertinentes
de janeiro de 2003 a janeiro de 2017 foram recuperadas poruma
busza seletiva no Banco de Dados Cochrane de Revisdes
Siztematicas, Banco de Dados de Fesumos de Fevisfes de
Efzitos & Madline. 4 qualidade metadalégica das RS: foi avaliada
com o instrumento AM3TAR, e arelevancia clinica das sinteses
de dados quantitativos foi avaliada de acordo com os padrdes da
Colabaragia Cochrane.

Das 750 publicagdes idertificadas, 11RSs aternderam aas critérios de
inclus30; 3 deles eram de alta qualidade metodoldgicae Sde
moderada qualidade metodaldgica. £ estudos observacionais
prospectivos de lango prazo com cannabis medicinal e 1com spray
de tetrahidrocanabincl ! canabidicl (zpray de THZ { CEBD) também
foram analizados. Ha evidéncias limitadas de um beneficio do spray
de THC { CBO no tratamento da dor newropatica. Ha evidéncias
inadequadas de qualquer beneficio dos canabindides (dranabinal.
nabilona, cannabiz medicinal ou spray de THC ! CED) para tratar a2
dor do cancer, dor de origem reumatica ou gastrointestinal au
anorexia no cancer ou A0S, O tratamento com medicamentos &
baze de cannsbis esté associada a efeitos colaterais no sistema
nemoso central e psiquidtricos,

FLEMED

Consideragdes farmacaoterapéuticas para o uso de
canabinoides para aliviar os sintomas de niuseae
wamita induzidos por quimioterapia

2020

. . . 13415913

FUEMED

Canabinoide oral para a profilazia de nduseas e
wimitos induzidas por quimicterapia - uma revisio
sistemnatica e meta-anilise

2020

Revizfo sistematica e meta-analise

Uma pesquiza biblisgrafica fai realizada usanda Ovid MEDOLIME até
31de dezembra de 2018; Embase Clazsic e Embasze até 2013
zemana53; e Cochrane Central Register of Cantralled Trials até
novembro de 2018, Os dados do estudo foram extraidos e
incluidos mesta meta-anilise s relatassem pelo menos um dos
seguintes pardmetros de eficicia; sem niuzes & sem vimito, sem
nausea e sem vimito, 0 método de Mantel-Haenszel & o modelo
de andlise de efeitos aleatdrios foram usados para gerar odds ratio

Mo contesto do tratamento profilitico contra nduseas e wimitos. o
canabinoide oral foi mais eficaz do que o placebo ou outras
tratamentos antieméticos estudados. Ao contralar o wdmito, o
canabindide oral foi téo eficaz quarta oz outros. Contra 2 ndusea, o
canabindide oral foi tio eficaz quanto outros ratamentos, Uma
porcentagem maior de pacientes administrados com canabinoide
oral para CINV experimentou disfaria, euforia & sedagio.

EIREME

Intervengdes psicossociais para o manejo da dor
&M pacientes com cincer avangado: uma revisio
sistemnitica e meta-anilize

2020

Revisio sistematica e meta-analise

Oz critérios de incluz&a foram definidos de acorda com a estrutura
PICOS [participantes, intervengdes, comparagdes, resultados,
desenho do estudo] [ 25 1. A revisdo se concentrou em pacientes
adultas com céncer avangado. Parainclusio no estuda, pelo
menos 8034 da amostra deveria ser diagnosticada com cncer e
pelo menaos 503 da amostra deveria ser composta por pacientes
com cancer em estagio V. Os estudos eram elegiveis se usassem
intervencdes psicossaciais farnecidas por um terapeuta ou
enfermeira, conforme descrita na segio “ Introdug3o ™. D grupo
deinterveng 3o pode ser comparado com nenkum tratamento
lizta de espera, tratamento padréo ou suporte social ative. Az
medidas de rezultada foram intenzidade da dor e interferéncia da
dor. Incluimos apenas estudos com um desenho de grupa de
contrale e avaliagdes pré e pds-intervengdo.

A presente revisio mostra que as intervengdes psicossaciais, em geral,
podem ter um efeito benéfico na gravidade da dor autoavaliada em pacientes
com cincer avangado, Assim, intervengdes psicossociais podem ser
recomendadas para complementar o controle médico de Oltima geragio da
dar. Os efeitos aduersos raramente =50 relatados, & o tratamento
psicassocial do cineer pode, adicionalments, ter um efeito preventivo sobre
outras sintomas comuns, incluindo fadiga, depressio e ansiedade. Embora
amagnitude dos efeitos ndo tenha variada para diferentes tipos de
interveng3o, identificamos téenicas baseadas em relazamento,
musicoterapia, berapia cognitivo-comportament al @ terapias de grupo
expressivas de apoio como promissoras. Mo entanto, os resultados para
tadas of tipos de intervengdo foram mistos e maiz pesquisas s30
neceszirias sobre as téenicas que sio projetadas especificaments para
direcionar o= sintomas de dor.

EIREME

Cuidados paliativos: 2 necessidade da era
maderna

2018

ARTIGO DE REYISAD

Uma revisio sisternatica recente relatou a associagio entre os cuidados
paliativos e os resultados de pacientes com doengas limitantes e de seus
cuidadaores. Um total de 43 enzaios clinicos randomizados [FCTs)
investigados incluiram 12 731 pacientes e 2479 cuidadores, Entre esses
estudos, 14 [32,5%) foram em ambientes ambulatariais, 18 [4182] em casa
211 [(25,522) em hospitais. Uma meta-andlise mostrou que os cuidados
paliativos foram associados a melharias estatisticamente e clinicamente
significativas na qualidade de vida dos pacientes [G%] [diferenga média
padronizada [SMO] = 046 intervalos de confianga de 352 [IC] = 0,08-0,83]
2 carga de sintomas [SM0 = -0BE; IC 963 = =125 2 -0,07] no
acompanhamento de 13 3meses.

H3 uma grande necessidade de cuidadas paliativas tanto global quanto
localmente na era atual da medicina, & mudanga de paradigma na medicina
gerada pelos cuidados paliativos alivia o soffimento do paciente e & apoiada
pela ciéncia e pela arte,




EIREME

Revisio sistemnatica e meta-anilize de
canabindides na medicina paliativa

2018

Flevizda sistemética e meta-analize

Faram incluidas ensaios clinicos randomizados duplo-cegos ou
abertos com desenho paralelo ou cruzado e uma duragio dez2
semanas e 210 pacientes por brago do estudo. Pelo menos um dos
desfechos primarios [consulte a segio subsequente ' Tipos de
medidas de desfecho '), que foram definidoz com baze na
erperiéncia clinica, teve que ser abordado no estudo. Foram
encluidos estudos ndo randomizados, resumos curtos, relatos de
casa e estudas sem enfoque nos aspectos de cuidadas paliativos.
Inzluimas pacientes com HIY, exceto aqueles estudos sobre dor
reuropatica em pacientes com HIW, pois essaindicagdo & ofoco
de outras duas revisdes sistematicas.

publicagées. Destes, 83 foram excluidos durarte 2 triagem do titlo =

pacientes, & umfocado em pacientes sem um ou doenga em estagio

Depaizs de excluir duplicatas, a pesquisa bibliogréfica retarnou 105

doresumo. As 13 publicagdes de tewto completa restantes foram
revisadas para adequagdo com 10 estudos que ndo correspondem
aos oritérios de inclusdo, cinco estudos que ndo carespondem 3
duragdo do estudo especificada, quatio investigaram poucos

terminal. Mo total, nove estudos foram incluidos na anélise. A=
configuragdes do estudo estiio resumidas, demonstranda que seis
dos estudos incluidos faram conduzidos coma estudas
multic&ntricos, guatro na America do Morte um na Gré-Bretanha e
um na Eurapa. Outros rés estudos foram realizados na América do
Marte, Um deles foi dividida em dais centras de estuda & outras dais
estudos foram realizados cada um emum dnico centra.

EIREME

Oimpacto dos cuidados paliativos especializados
na qualidade de vida relacionada & sadde de
pacientes com cineer: uma revisio sistemndtica &
meta-anilise

20717

Revisio sistemnética e meta-anilise

Cinco bancos de dados Foram pesquisadas até junho de 2076,
Enszaios clinicos randomizados [RCTs) e estudas prospectivos
usando uma pré e pds-avaliapdo da QWRS foram incluidos. &
declaragio de relatdrio PRISMA foi seguida. Os critérios das listas
de verificacfo disponiveis foram uzados para avaliar 2 qualidade
dos estudos. Uma meta-znalise seguida usando modelos de
efeito aleatdrio separadamente para RCTs e ndo-RCTs.

Onze estudos incluindo cinco RCTs e 2,933 pacientes com cincer
publicados entre 2001 & 2014 faram identificados. Houve melhora na
QYRS em paciertes com cincer apds o SPC, especialments em
sintomas coma dor, nausea e fadiga, bem como melhora no
funcionamento fisico e psicoldgico. Menos ou nenhuma melhora foi
obzevada nos dominios sacial e espiritual. Em geral, o5 estudos de
pacientes internados mostraram um beneficio maior do SPC do que
os estudos de pacientes ambulatoriais, 20 passo que aidade dos
pacientes e a duragidao do tratamento ndo moderaram o impacto do
SPC. Az deficiénciaz metadaldgicas dos estudos incluidos incluem
altas taxas de atrito, baixa precis&o e poténcia e relatdrios
inadequados de procedimentos de controle.

EIREME

Canabindides na tratamenta da dar & medicina
paliativa

2017

Revis&a sistemética e meta-anilize

Foirealizada uma revisdo sistematica [SR] de revisties
sistematicas de enzains clinicos randomizados (RCT) e estudos
observacionais prospectivos de longo prazo do uso de
canabinoides no tratamenta da dor e medicina paliativa.
Publicagées perinentes de janeiro de 2009 a janeiro de 2017
faram recuperadas por uma busca seletiva no Banco de Dados
Cachrane de Revisdes Sistematicas, Banco de Dadas de
Resumos de Fevistes de Efeitos e Medline. A qualidade
metadaldgica das BSs foi avaliada com ainstrumenta AMSTAR, &
arelevincia clinica da sintese de dados gquantitativos foi avaliada
de acordo com os padrdes da Colaboragio Cochrane.

Das 730 publicagdes identificadas, TTRSs atenderam aos critérios de
inclus&o; 3 deles eram de alta qualidade metodoldgica e & de
moderada qualidade metodoldgica. 2 estudos abservacionais

prospectivos de longo praze com cannabis medicinal e 1com spray
de tetrshidrocanabinol { canabidiol (spray de THC { CEDO) também
foram analisades. HA evidéncias limitadas de um beneficia do spray
de THC | CED no tratamento da dor neuropitica. Ha evidéncias
inadequadas de qualquer benelicio dos canabindides (dronabinal,
nabilona, cannabis medicinal ou spray de THC ! CED) para tratar a
dor da céncer, dor de origem reumatica ou gastrointestinal ou
anaoresia no cancer ou A0S, O tratamento com medicamentas &
base de cannabis estd associado a efeitos colaterais no sistema
nervoso central e psiquidtricos.

EIREME

Gierenciamento global da dor do céncer: uma
revisio sisternitica comparando ensaios na
Fifriza, Eurcpa e América do Marte

2077

Revis&o sistemnatica & meta-analise

Fairealizada uma reviz&o da literatura e bussa em bancos de
dados estabelecidos paraidentificar os estudos elegiveis. O
métado Cochrane, o Jadad Score & uma ferramenta ad hoc
especifica para a dor do cancer foram usados para avaliar a

qualidade dos estudos.

Dezoito estudos representando um total de 4633 individuos foram
incluidos na revizdo. 4 qualidade do estudo corelacionou-se
positivaments com o tamanho da amostra do estudo e o indice de
cuidados paliativos. Os ensaios em todaos os trés continentes
estavam propensos a usar opidides para o controle da dor, enquanto
oz ensaios na Europa & na América do Morte utilizaram autras
terapias adjuvantes, como antidepressivos e esterdides.




EBIREME

Cuidados paliativas precoces para adultos com
cincer avangado

2017

Revizdo sistemnatica

Pesquisamaos o Cochirane Central Register of Contralled Trials
[CEMTRAL), MEDOLIME, Embase. o Cumulative Index ta Mursing and
Allied Health Literature [CINAHL), PzyclNFO, OpenGrey (umbancao
de dados de literatura cinzenta) e rés registros de ensaios clinicos

até outubro de 20716, Verificamos as listas de referénicia,
buscamos citagdes e contatamos os autores do estuda para
identificar estudas adicionais.

Incluimos sete ensaios clinicos randomizados e randomizados par
cluster que, juntas, recrutaram 1614 participantes. Quatro estudos
auvaliaram intervengdes realizadas por equipes especializadas em
cuidadas paliativas e os demais estudos avaliaram modelos de
cuidados coordenados. Mo geral, o risco de vigs no nivel do estudo
fai baixe, exceto o possivelvids de selegio emrés estudos e o vids
de atrite em um estuda, junto com infarmagdées insuficientes sobre
cegamento dos participantes e avaliagdo de resultados em seis
estudos. Comparado com o bratamento de cancer usual ! padrdo
sozinha, of cuidados paliatives precoces melhoraram
significativamente a gualidade de vida relacionada 3 sadde comum
pequenc tamanho de efeito [(SMO 0,27, intervala de confianga de
953 (IC)10,15 2 0,38; participantes analizados no pds-tratamenta =
1025; evidéncia de baika certeza).

Fonte: PIRES, et al., 2021.



DISCUSSAO

A dor oncoldgica é conceituada pela Associagdo Interacional para Estudos da
Dor (IASP) como uma experiencia sensitiva e emocional desagradavel, relacionada
a uma lesdo tecidual real ou potencial tendo como desencadeantes diversas
etiologias e atinge cerca de milhares de pessoas mundialmente, afetando a sua
gualidade e expectativa de vida diretamente.

Classificam-se em trés tipos os estimulos desencadeantes de dor: mecéanicos,
guimicos e térmicos (GUYTON; HALL, 2002). O sistema nervoso central e o
periférico estdo envolvidos na sensagdo de dor. Desencadeado o estimulo,
distinguem-se quatro estagios no processo de nocicepcdo da dor — termo
empregado para se referir & sensacao de dor: transducao, transmisséo, percepgao e
modulacéao.

As terminacdes nervosas se utilizam de dois mecanismos de transmissao de
dor para o Sistema Nervoso Central (SNC): a via de transmissdo da dor rapida-
aguda e a via da dor lenta-cronica, iniciando sempre com uma fibra periférica. Estes
dois tipos de dores seguem vias de transmissao diferentes no corpo humano. A dor
rapida é sentida dentro de cerca 0,1 segundo depois do estimulo doloroso ser
aplicado. Pode também ser denominada: dor subita, dor em picada, dor aguda e dor
elétrica. Como exemplos podem citar a picada de agulha, corte de faca, pele
agudamente queimada e choque elétrico (GUYTON; HALL, 2002).

A dor lenta é sentida apenas apos 1 segundo a mais, e, entdo, aumenta
lentamente durante muitos segundos e, as vezes, minutos. Pode também ser
denominada: dor lenta em queimacao, dor surda, dor pulsante, dor nauseante e dor
cronica. E associada a destruicdo de tecido. Outra forma de classificacio muito
comum da dor é diferencia-la em: dor superficial e dor visceral.

Diante desse cenario, BONFA et al. 2008, PASCUAL et al. 2018, SILVA et al.
2021, realizaram estudos a base de drogas canabindéides, que foram desenvolvidos
na tentativa de aliviar esse sintoma que € a dor oncoldgica, demostrando a utilidade
medicamentosa dessa nova alternativa de tratamento. Contudo, esses estudos,
como visto em PASCUAL et al. 2018, apresentam algumas desvantagens, dentre
elas, o fato das drogas canabinérgicas, serem usadas para uso recreativo e terem
propriedades psicoativas, o que dificulta a aprovagao de pacientes e de alguns
profissionais de saude.

Ainda mais, ha também o fato da cannabis ser considerada uma droga ilicita e

nao ser liberada judicialmente como medicamento pelo governo brasileiro. Essa



dificuldade de aquisi¢céo e liberacao judicial, por ser um processo demorado, faz com
gue muitos pacientes desistam de tentar a liberagdo dessa droga para uso
medicamentoso.

Apesar das desvantagens apresentadas, os estudos tém como principio
mostrar o emprego dessas drogas com a finalidade de serem analgésicas e assim, ser
um elemento base para o tratamento paliativo de pacientes que sofrem com as dores
do céancer.

Segundo FAMIGLIETTI et al. 2020, estudos realizados, tanto in vitro, como in
vivo, relatam que os efeitos da cannabis, parte de alguns metabdlitos como o 6-9-
tetrahidrocanabinol, que demonstrou eficacia para o alivio da dor. Com base em
AVIRAM et al. 2017, a aplicagcdo dos medicamentos a base de cannabis por via
inalatoria, tornou-se mais eficaz do que por via oral/oromucosa, pois administrada
pela via citada primeiro, 0os pacientes mostraram ter menos efeitos adversos.

A partir da analise do estudo de AVIRAM et al. 2017, uma pesquisa com
1.334 pacientes, usando a cannabis como base do tratamento, evidenciou uma maior
reducdo desse sintoma,que € a dor causada pelo cancer — principalmente quando a

medicacao foi feita por via inalatéria- do que em pacientes que utilizaram placebo.

Por ser a via que apresenta mais resultados positivos quanto ao alivio dos
sintomas, a via inalatoria tem algumas formas de administracdo, sendo possivel pela
forma de nebulizacdo e pela forma de Oleos naturais colocando-os no infusor.
Pacientes que apresentam alguma condicdo ou complicacdo que dificulta a

administracao inalatoria, devem recorrer a segunda via mais utilizada, a oral/mucosa.

A via inalatoria é mais utilizada, devido a apresentacdao quimica da cannabis,
gue se for administrada pela via oral, ao entrar em conatato com o suco gastrico, sua
eficacia é diminuida.

Fundamentado em CHOW et al. 2020 foi identificado uma outra propriedade
dos medicamentos canabinérgicos. Além da eficicia para diminuir a dor oncoldgica,
0 canabidiol e seus derivados (por via oral), tiveram um resultado promissor para
alivios de nauseas e vOmitos, causados pela quimioterapia, que € um tipo de
tratamento para pessoas que tem o cancer como a doenca base. Estes resultados
também foram encontrados anteriormente por BONFA et al. 2008.

A via ora/mucosa tem como apresetacéo de administracao, xaropes derivados
da cannabis, comprimidos, capsulas e 6leos naturais, que podem ser colocados em
certa quantidade de agua e ser ingerido. Caso essa via de administracdo ndo seja

possivel, deve-se optar pela via inalatéria.



Outra opcdo de via de administracdo, além das duas j& apresentadas
(oral/mucosa e inalatoria), € a via retal. Essa via é utilizada quando o paciente ndo
tem condicbes de deglutir os farmacos, ou de fazer nebulizacdo. O medicamento sera
introduzido na regido anal do paciente, com a apresentacdo em forma de supositério
ou clister medicamentoso.

Ainda que, estudos sobre o uso das drogas derivadas do canabidiol para o
uso do tratamento paliativo de algumas doencas, como a dor oncolégica, estejam
cada vez mais tornando-se uma possivel alternativa, o preconceito existente ao
redor desse assunto dificulta a aceitacao de profissionais e pacientes para fazerem o
uso medicinal, segundo BONFA et al. 2008 e DA SILVA et al. 2019.

As hipoteses vistas nesses trabalhos citados acima e outros estudados,
mostram como os derivados do canabidiol, podem melhorar a qualidade de vida dos
pacientes que sofrem com sintomas desencadeados pelo céncer, entre eles, a dor.

Os canabinoides fazem parte do grupo de compostos quimicos que produzem
seus efeitos por meio da ativacdo dos receptores canabindides no cérebro. Com
alguns estudos como o ASCENSAO et al. 2016, 0 mecanismo de ac¢éo da cannabis
sativa (usada para fim medicamentoso) com relacao a dor foi explicado.

Com base em ASCENSAO et al. 2016, os humanos possuem receptores
canabindides como o CB1 e CB2. Os receptores canabindides sdo receptores de
membrana acoplados a proteina G (GPCR, do inglés G protein-coupled receptor). A
ativacdo desses receptores precipita uma reacdo em cadeia que inibe a enzima
amplificadora adenilato ciclase, com consequente fechamento dos canais de calcio,
abertura dos canais de potassio e estimulacdo de proteinas quinases. Apds essa

interacdo, ha decréscimo na liberacdo de neurotransmissores.

FINE et al. 2013, KAHAN et al. 2014, DE MOULIN et al. 2014, reforcam ainda

gue o mecanismo de acdo dos canabindides na dor se da devido ao receptor
CB1 que esta ligado a areas como substancia cinzenta periaqueductal, medula rostral
ventromedial, corno dorsal da medula espinhal e na periferia do SNC, zonas de
transmissdo e modulacdo da dor. Os receptores CB1, localizados na porgcdo pré-
sinaptica dos axdnios, estdo envolvidos no mecanismo de modulacdo da dor, pois
inibem o impulso nervoso da dor por supressdao da adenilato ciclase, que
desencadeia a reagdo mencionada anteriormente.

O CB1 é o receptor mais abundante e expresso principalmente no sistema
nervoso central, no cértex cerebral, hipocampo, ganglios da base, cerebelo e
hipotalamo. Este receptor age afetando func¢des cognitivas, a dor, a memoria a curto
prazo, coordenacdo motora e termorregulacdo. JA o receptor CB2 esta mais



relacionado ao sistema imune, de acordo com PETROV et al. 2013.

O A9 - tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol, os mais importantes
componentes da C. sativa, tém forte efeito analgésico e antiepilético,respectivamente.
Para o tratamento de dor crbnica e neuropética, o THC € mais interessante, por ser
responsavel pela maior parte dos efeitos desta planta, incluindo os psicoativos,
constatado por BRUCKI et al. 2015.

ASCENSAO et al. 2016 trazem o cannabis como terceira linha de indicacéo
para tratamento de pacientes com dor neuropatica severa (entre elas a dor causada
pelo cancer), a qual interfere em suas func¢des diarias, bem como para aqueles com
baixa resposta ao uso de tratamentos convencionais, com medicamentos da
primeira (gabapentinoides, antidepressivo triciclico e os inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina.) e segunda linhas de tratamento (analgésicos opioides),
ou que apresentem baixa tolerabilidade aos seus efeitos colaterais. Os derivados da
cannabis s&o indicados para dores oncologicas, pos- trauma, esclerose multipla,
entre outras causas.

Apesar das diversas vantagens e indicacbes vistas nessa pesquisa,
ASCENSAO et al. 2016 e VOLKOW et al. 2014, expde como contraindicacdes do
uso de canabindides para pacientes menores de 25 anos, pois Seu UsO em pessoas
muito jovens predispde a risco aumentado de transtornos psicossociais, como
ideacao suicida, uso de drogas ilicitas e prejuizo da funcédo cognitiva a longo prazo.
Também sado contraindicados para pacientes com histérico de uso recreativo de C.
sativa e, nestes casos, deve-se encaminhar o paciente para tratamento da
dependéncia.

O uso de canabindides pode liberar catecolaminas, causando vasoconstricao
e taquicardia. Em pacientes com doencas cardiovasculares, como angina e arritmia, e
nagueles com doencas cerebrovasculares, devem ser usados com precaucdo. Seu
uso ndo é recomendado para gestantes pelo risco de malformacdo do feto. Ainda
deve ser prescrito com cautela em pacientes com desordens de humor ou
ansiedade, tabagistas, etilistas crénicos ou com histérico de abuso de
benzodiazepinicos, opioides ou outras drogas sedativas, constatado por KAHAN et
al. 2014.

Como efeitos colaterais do uso de canabindides, foi concluido que é dividido
em efeitos desejaveis e indesejaveis. Dentro do primeiro grupo encontram-se 0s
efeitos ansioliticos, diminuicdo da percepcdo dolorosa, acdo anticonvulsivante e
antiemeético, estimulacédo do apetite, melhora do sono, diminuicdo da espasticidade

com aumento do relaxamento do tdnus muscular e controle do glaucoma com



reducdo da pressado intraocular. No segundo grupo esta taquicardia, hipertenséo,
despertares noturnos, diminuicdo da capacidade cognitiva, da concentracdo e da
memoria, ansiedade, psicose, alucinagfes, depressdo e apatia. Ndo héa relatos de
overdose por C. sativa, uma vez que ha quantidade baixa de receptores no tronco

cerebral, 0 que torna o risco de depressao cardiorrespiratéria infimo.

CONCLUSAO

A partir das buscas, em andlise de dados extraidos e tabelados, evidenciou-
se que os tratamentos clinicos que existem atualmente, tem uma eficacia limitada
para o alivio da dor oncoldgica. Com isso, conclui-se que é necessaria uma nova
alternativa para o tratamento da dor, como 0s compostos extraidos da Cannabis
Sativa (CS). Foi evidenciada nos estudos apresentados que essa nova Opg¢ao vem
ganhando aprovacéao de varios profissionais de saude para que seja usada como uma

fonte viavel do tratamento devido aos seus efeitos sobre a dor.

Os 14 textos apresentados como fontes de pesquisa, mostram que as
principais vias de aplicagcdo sdo as vias inalatorias, oral/mucosa e retal, trazendo
tambem a forma de aplicacdo de cada via e suas indicacdes. Além disso, exaplana
eficacia da via inalatoria no alivio da dor e da via oral/mucosa no alivio da
sintomatologia decorrente da quimioterapia, como nauseas e vomitos.

Apesar de ja existirem estudos que discorram sobre 0 uso dos medicamentos
canabinérgicos e sua eficacia para o tratamento de dor oncologica e de outros
sintomas, mais pesquisas precisam ser feitas sobre uso pratico dessas substancias,

para que seja totalmente aprovada.
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