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Resumo

Obijetivo: Apresentar publicagdes expressas na literatura cientifica mundial sobre o uso do canabindides no manejo da
dor cronica oncol6gica. Método: Revisdo integrativa de literatura cuja busca de dados foi realizada utilizando os
descritores “Medical Marijuana”, “Cannabinoids”, “Cannabis”, “Chronic Pain”, “Cancer Pain”, definidas a partir
do vocabulario dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), essas terminologias foram combinadas entre si,
utilizando-se o operador booleano AND nas bases de dados eletronicas: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) via Biblioteca
Virtual de Saude (BVS). Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Web of Science (WOS), Cinahl e Scopus via
Portal de Periédicos CAPES e Cochrane Library. Resultados: Identificou-se, um total de 208 estudos nas referidas bases
de dados. Sendo 40 Medline, 01 no LILACS, 0 na SciELO, 89 na base de dados Scopus, 62 no Web of Science, 9 na
Cochrane Library e 7 na CINAHL, foram excluidos 27 artigos duplicados, restando 181 artigos. Destes foram excluidos
117 artigos que ndo tratavam diretamente do objeto desta pesquisa, resultando em uma amostra final de 10 artigos.
Concluséo: Ha evidéncias pré-clinicas de que o CBD pode abordar varias das vias subjacentes ao cancer, e hé evidéncias
pré-clinicas e clinicas de que o CBD pode ser eficaz no tratamento de varios dos sintomas e sinais associados a doenca
e seu tratamento ortodoxo, no entanto, ainda é escasso na literatura estudos que abordem: administracdo, esquemas de
dosagem e absorcao de cannabis medicinal no tratamento do cancer.

Palavras-chave: Maconha medicinal; Canabinoides; Cannabis; Dor cronica; Dor do céncer.

Abstract

Objective: To present publications expressed in the world scientific literature on the use of cannabinoids in the
management of chronic cancer pain. Method: Integrative literature review whose data search was performed using the
descriptors “Medical Marijuana”, “Cannabinoids”, “Cannabis”, “Chronic Pain”, “Cancer Pain”, defined from the
vocabulary of Health Sciences Descriptors ( DeCS), these terminologies were combined using the Boolean operator
AND in the electronic databases: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) and Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) via the Library Virtual Health (VHL). Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Web of Science (WOS), Cinahl and Scopus via CAPES Journal Portal and
Cochrane Library. Results: A total of 208 studies were identified in these databases. With 40 in Medline, 01 in LILACS,
0 in SciELO, 89 in the Scopus database, 62 in the Web of Science, 9 in the Cochrane Library and 7 in CINAHL, 27
duplicate articles were excluded, leaving 181 articles. Of these, 117 articles that did not directly address the object of
this research were excluded, resulting in a final sample of 10 articles. Conclusion: There is preclinical evidence that
CBD can address several of the underlying pathways of cancer, and there is preclinical and clinical evidence that CBD
can be effective in treating many of the symptoms and signs associated with the disease and its orthodox treatment. ,
however, studies that address: administration, dosage schedules and absorption of medical cannabis in the treatment of
cancer are still scarce in the literature.
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Resumen

Objetivo: Presentar publicaciones expresadas en la literatura cientifica mundial sobre el uso de cannabinoides en el
manejo del dolor oncoldgico crénico. Método: Revision integrativa de la literatura cuya bisqueda de datos se realizo
utilizando los descriptores “Medical Marijuana”, “Cannabinoids”, “Cannabis”, “Chronic Pain”, “Cancer Pain”,
definidos a partir del vocabulario de Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS), estas terminologias se combinaron
mediante el operador booleano AND en las bases de datos electronicas: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) y Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) a través de la
Biblioteca Virtual en Salud (BVS). Scientific Electronic Library Online (SciELO), Web of Science (WQS), Cinahl y
Scopus a través de CAPES Journal Portal y Cochrane Library. Resultados: Se identificaron un total de 208 estudios en
estas bases de datos. Con 40 en Medline, 01 en LILACS, 0 en SciELO, 89 en la base de datos Scopus, 62 en Web of
Science, 9 en Cochrane Library y 7 en CINAHL, se excluyeron 27 articulos duplicados, quedando 181 articulos. De
estos, se excluyeron 117 articulos que no abordaban directamente el objeto de esta investigacion, resultando una muestra
final de 10 articulos. Conclusion: existe evidencia preclinica de que el CBD puede abordar varias de las vias subyacentes
del céancer, y existe evidencia preclinica y clinica de que el CBD puede ser efectivo en el tratamiento de muchos de los
sintomas y signos asociados con la enfermedad y su tratamiento ortodoxo. sin embargo, los estudios que abordan: la
administracion, los esquemas de dosificacion y la absorcién del cannabis medicinal en el tratamiento del cancer aln son
escasos en la literatura.

Palabras clave: Marihuana medicinal; Cannabinoides; Cannabis; Dolor cronico; Dolor en cancer.

1. Introducéo

O uso de canabindides como modo alternativo de terapia teve um aumento metedrico na Gltima década, seu uso
terapéutico remonta a varios séculos (Darkovska-Serafimovska et al., 2018). Ha evidéncias crescentes dos efeitos terapéuticos
dos tratamentos & base de canabindides em vérias condices, incluindo nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia, dor
cronica, epilepsia resistente a medicamentos, espasticidade associada ao cancer, esclerose multipla e insénia (Lynch et al., 2006).
No entanto, o acesso a produtos a base de canabindides e o conhecimento clinico de iniciagcdo e monitoramento eficazes ainda
sdo escassos, em parte devido a falta de integracdo adequada de ambientes de salde ou educa¢do médica formal (Davis, 2016).

A incidéncia e a mortalidade por cancer vém crescendo a niveis alarmantes no mundo, dados da Estimativa 2020 de
Incidéncia de Cancer do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (Inca, 2020), mostram que no Brasil o cancer
mais prevalente entre os homens é o de prostata com incidéncia de 65.840 casos em 2020, e entre as mulheres o de mama com
66.280 novos casos confirmados em 2020. Além disso, de todos as neoplasias malignas diagnosticadas no mundo, o cancer de
pele ndo melanoma é o tipo mais frequente em ambos os sexos, fatores como envelhecimento (Ministério da Salde, 2021a),
crescimento populacional, mudanca na distribuicéo e na prevaléncia dos fatores de risco de cancer, especialmente aos associados
ao desenvolvimento socioeconémico contribuem para esse aumento (Darkovska-Serafimovska et al., 2018; Lynch et al., 2006).

O conhecimento da complexidade da farmacologia dos canabindides se expandiu desde a identificagcdo do sistema
endocanabindide em meados da década de 1990 (Davis, 2016), seguido pela descoberta dos receptores canabindides acoplados
a proteina G 1 e 2, e os ligantes enddgenos (endocanabindides): anandamida e 2- araquidonilglicerol (Makki et al., 2022).

O sistema endocanabindide esta ligado a processos que afetam a modulagdo da dor, memdria, apetite e o sistema
imunoldgico (Davis, 2016; Lynch et al., 2006; Makki et al., 2022). As diferentes espécies de cannabis contém 61 canabindides
e centenas de metabdlitos secundarios que exercem varios efeitos fisioldgicos ao se ligarem a receptores especificos de
canabindides acoplados a proteina G no cérebro e na periferia (Graczyk et al., 2021).

Os trés principais compostos que afetam o sistema endocanabindide humano séo tetrahidrocanabinol, canabidiol e
canabinol que atuam nos receptores canabindides 1 e 2 (Verma et al., 2021). O receptor canabintides 1 é encontrado
principalmente no sistema nervoso central e periférico (Davis, 2016; Makki et al., 2022). Também é encontrado no Utero,
testiculos, tecido adiposo, tecido conjuntivo, baco, coracdo, trato gastrointestinal e figado (Lynch et al., 2006; Verma et al.,
2021). O receptor canabindides 2 é encontrado principalmente nos 6rgdos periféricos, principalmente aqueles associados ao

sistema imunolégico (Eadie et al., 2021).
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A literatura sobre cannabis medicinal é focada principalmente nos componentes tetrahidrocanabinol e canabidiol. O
tetrahidrocanabinol é a molécula psicoativa que ativa os receptores canabindides 1 no sistema nervoso central (Bruce et al.,
2018). Além de suas propriedades psicoativas, pode produzir efeitos analgésicos, anti-inflamatérios e antioxidantes. O canabidiol
é evidenciado como néo psicoativo e antagoniza outros canabindides. O canabidiol é conhecido por produzir efeitos ansioliticos,
antipsicoticos e antiepilépticos (Murnion, 2015).

Com a carga global de cancer prevista para aumentar para 20 milhdes de novos casos até o ano de 2025, uma
compreensdo da farmacologia dos canabinoides e metabolitos da cannabis em oncologia pode ajudar na aplicacdo terapéutica da
cannabis medicinal em populac¢des de cancer (Inca, 2020).

Medicamentos farmacéuticos a base de canabindides sdo aprovados para uso em varios paises, apesar de uma conclusdo
comum na comunidade médica mais ampla de que seu uso carece de evidéncias adequadas (Davis, 2016; Graczyk et al., 2021).
No Canadd, popula¢des com diagnéstico de cancer j& utilizam a nabilona (Cesamet®), um canabindide de molécula Unica
prescrito para controlar nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia (Brasil, 2021). O medicamento a base de cannabis
nabiximol (Sativex®) € prescrito no tratamento da dor refrataria do cancer (Simonian et al., 2020).

Cada vez mais evidéncias apoiam os canabindides no controle de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia e no
controle da dor (Darkovska-Serafimovska et al., 2018). Este estudo se faz relevante para ciéncia visto que pacientes com cancer
recorrem aos canabindides para alivio sintomatico por causa de sua capacidade relatada de diminuir a dor, nausea e anorexia do
cancer ou de seus tratamentos (Graczyk et al., 2021; Verma et al., 2021). Ha algumas evidéncias de que os canabinoides parecem
ter um papel terapéutico emergente, especialmente em doencgas cronicas e como adjuvante no tratamento do cancer (Bruce et al.,
2018; Murnion., 2015).

No entanto, apesar do crescente acesso de pacientes com cancer, ainda existem dados limitados sobre os beneficios e
riscos da cannabis para o controle dos sintomas relacionados ao cancer (Brasil, 2021) faltam estudos em maior escala sobre seus
padrdes de uso, especialmente no que diz respeito a dosagem de tetrahidrocanabinol e canabidiol, justificando assim a producéo
desta pesquisa (Inca, 2020). O objetivo deste estudo é apresentar o estado da arte das publicagdes expressas na literatura cientifica

mundial sobre a temética dos beneficios terapéuticos dos canabindides na dor crénica oncoldgica.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Método que se caracteriza por reunir e sintetizar resultados de pesquisas
sobre um tema, de maneira sistematica e ordenada (Page et al., 2020). Foram respeitadas rigorosamente as seis etapas da RIL.

A pergunta de pesquisa foi definida a partir da estratégia PICO, que prevé a definicdo do participante (P), intervengdo
(1), comparagdo (C) e desfecho/ outcomes (O). Pretende-se responder a questdo norteadora: Existe eficacia clinica na utilizacéo
dos Canabinoides para o tratamento da dor crénica em pacientes com cancer?

Em seguida, os descritores “Medical Marijuana”, “Cannabinoids”, “Cannabis”, “Chronic Pain”, “Cancer Pain”,
foram definidas a partir do vocabulario dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), por ser uma terminologia comum a
pesquisa.

Essas, foram combinadas entre si, utilizando-se o operador booleano AND nas bases de dados eletrdnicas: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) via Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Web of Science (WQS), Cinahl
e Scopus via Portal de Periddicos CAPES e Cochrane Library.

A mesma estratégia de busca foi realizada em todas as bases de dados e/ ou bibliotecas eletronicas. Os critérios de
incluséo dos artigos para analise foram: grupo populacional de pessoas que vivem com cancer, publicados entre 2012 e 2022,

disponiveis na integra, sem distingdo de idioma, que tratavam sobre a temética dos beneficios dos canabindides para o tratamento
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da dor cronica em pacientes com cancer. Foram excluidos artigos de opinido, editoriais, artigos duplicados e publicaces que
ndo tratassem da tematica.

O periodo de coleta ocorreu nos meses de novembro 2021 a janeiro de 2022. Para a analise dos dados, foi construido
um quadro analitico que possibilitou reunir e sintetizar as informagdes-chave dos estudos.

O instrumento de coleta reuniu as seguintes informac6es: titulo, autor(es)/ano de publicacdo, objetivo, método,
principais resultados e nivel de evidéncia. Para avaliar a qualidade da evidéncia foi implementado o método Oxford Centre for

Evidence-based medicine que classifica a evidéncia em 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 ¢ 5 (Page et al., 2020).

3. Resultados e Discussao

Identificou-se, um total de 208 estudos nas referidas bases de dados, conforme ilustrado na Figura 1, a qual seguiu as
recomendacdes PRISMA (Page et al., 2020) para descrever o processo de busca na literatura. Sendo 40 Medline, um no LILACS,
zero na SciELO, 89 na base de dados Scopus, 62 no Web of Science, nove na base da Cochrane Library e sete na CINAHL.

Desses, foram excluidos 27 artigos duplicados com auxilio do software Mendeley. Restando 181 artigos Unicos. Em
seguida, realizou-se a leitura dos titulos e resumos observando-se os critérios de incluséo e excluséo.

Como resultado desse processo, 54 artigos foram excluidos e outros 127 artigos se adequaram aos critérios de
elegibilidade. Foram excluidos 119 artigos que nao tratavam diretamente do objeto desta pesquisa, 20 artigos tratavam de estudos

com criangas e 99 artigos tratavam de outras patologias e ndo do objeto deste estudo.
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Figura 1 - Identificac&o e sele¢do dos artigos pela busca nas bases de dados, adaptado de PRISMA, 2020. S&o Paulo, SP, Brasil,
2022.
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Fonte: Autores (2022).

Os artigos foram analisados seguindo a Classificacdo de Oxford Centre for Evidence-based medicine para determinacéo
do seu nivel de evidéncia cientifica conforme

Eventuais discordancias entre os avaliadores, surgidas durante o estagio de selecdo, foram trabalhadas e resolvidas
mediante consenso, o que resultou em uma amostra final de 10 artigos, conforme Quadro 1.

Iniciou-se, entdo, a leitura integral e em profundidade desses estudos por dois revisores, independentemente.
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Quadro 1 - Artigos incluidos e caracterizados na Reviséo Integrativa. Sdo Paulo, SP, Brasil, 2022.

Titulo Autor /’Ano Objetivo Método Resultados N|_vgl d?
/ Pais Evidéncia
Os motivos mais comuns para
Results of a a prescricdo em 1_36 pacientes
. (1,9% dos pacientes das
Double-Blind, AR
- instituicdes) foram
Randomized, q .
Placebo- esgotamento de terapias
Controlled Stud estabelecidas (73%) e vontade
g y O objetivo deste estudo é do paciente (63%). O tipo de
of Nabiximols - L AT
compreender 0s motivos dor foi nociceptiva em 35%,
Oromucosal . g o
Lichtman et | que levam os médicos da neuropatica em 34%,
Spray as an . Estudo R o
h . al., 2018/ cidade de Sarre nociceptiva-neuropatica em 2B
Adjunctive ~ transversal o P 0
Therapy in Alemanha prescreveram preparagdes 29% e nomp_lasma em 13%.
de cannabis para dor 95% dos pacientes receberam
Advanced Cancer L A T .
- - oncolégica com relutancia prescri¢do de dronabinol.
Patients with 0 x
Chronic 7_1 /o responderam (reducdo
clinicamente relevante da dor
Uncontrolled .
- ou outros sintomas). Em 29%,
(Lichtman et al., R )
2018) a terz.apla.fcl)l Fiescontlnqada
por ineficécia e/ou efeitos
colaterais.
O objetivo desta revisao c;;t?i\ggi%necslzzgiguuerc?sse
Pharmacotherape foi avaliar a eficécia das modestamente eficazgs na dor
utic preparacGes de cannabis neuropética e no alivio da dor
considerations for para aliviar a dor em patl
use of pacientes com doengas em [_)amentes com doengas
J ) : malignas. A proporgao de
cannabinoids to Darkovska- malignas, por meio de « ot .
relieve pain in Serafimovsk uma revisdo sistematica Revisao reSpon.dedores (pacientes
. h - S . e que ao final de 2 semanas de 2A
patients with aetal., 2018 de ensaios clinicos Sistematica tratamento relataram reducio
malignant /Maced6nia randomizados (ECRs), N . . ¢
di >30% na intensidade da dor
ISeases gue eram em uma escala de 0-10, que é
(Darkovska- predominantemente - €04
- : considerada clinicamente
Serafimovska et ensaios duplo-cegos que . .
x importante) foi de 43% em
al., 2018). compararam a preparagao x
. comparacdo com placebo (21
de cannabis a um placebo %)
Consensus
recommendations Houve consenso de que a
on dosing and . ~ cannabis medicinal pode ser
L . Bhaskar et Apresentar orienta¢es - .
administration of considerada para pacientes
. - al., 2021/ para o uso seguro de fp
medical cannabis . - - Estudo com dor neuropatica,
: Canada cannabis medicinal e . e LA 2B
to treat chronic . . Transversal inflamatdria, nociplasica e
- ensaios clinicos recentes - A
pain: results of a - mista. Trés protocolos de
- ] sobre cannabis e dor.
modified Delphi tratamento foram
process (Bhaskar desenvolvidos.
et al., 2021).
Estudo de coorte usando
nabiximols na dor do cancer
avangado em pacientes ja
otimizados com opioides por
Demographics, mais de 3 semanas,
. Este estudo procura
Pain - demonstrou melhora na
- delinear o papel da .
Characteristics . pontuacdo média de dor. Um
. . cannabis e dos ;
and Diagnostic Lakha et al., S x grande estudo observacional
I canabindides na gestéo da Estudo de - A
Classification 2020/ N - X de pacientes com cancer 3A
. . . dor do cancer, e oferece Revisdo .
Profile of Chronic Canada usando cannabis ao longo de

Non-Cancer Pain
(Lakhaet al.,
2021).

uma visdo sobre a pratica
canadense.

6 meses demonstrou uma
diminuicdo do ndmero de
pacientes com dor intensa e
diminuicédo uso de opidides,
enquanto o nimero de
pacientes que relataram boa
qualidade de vida aumentou.
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Cannabis and

Este artigo apresenta uma
analise retrospectiva de
uma série de casos de
pacientes com dor cronica
tratados em um centro
PinHub ao longo de um

As concentracfes de
canabindides iniciais e de
acompanhamento variaram
consideravelmente. No
seguimento inicial, 76,2% dos
pacientes continuaram o

|ntr_actat_JI§ ano, a fim Qe fornecer tratamento, e <15%
chronic pain: an informacdes sobre .
- . LR interromperam o tratamento
explorative Fanelli et experiéncia italiana com - - .
. . . Estudo de devido a efeitos colaterais
retrospective al., 2017/ | uso legalizado de cannabis L e 2B
. . 1 - . Coorte (nenhum dos quais foi grave).
analysis of Italian Italia para pacientes cronicos A partir dos dados iniciais
cohort of 614 dor. O ponto final deste P . '
. . . L determinamos que o
patients (Fanelli estudo foi a avaliacéo e -
R tratamento parece ser eficaz e
etal., 2017). identificagdo das :
Lo . seguro, embora sejam
indicagdes clinicas e g -
- necessarios mais dados e
dosagens utilizadas -
ensaios subsequentes para
atualmente no centro de - .
; - melhor investigar sua
segundo nivel de terapia A
indicacdo clinica ideal.
da dor.
Multifaceted
health hazards N&o encontramos evidéncias
and health Buscar evidencia sobre a convincentes, imparciais e de
- Datta et al., o o . . :
benefits of 2021 / eficécia, tolerabilidade e Revisdo alta qualidade sugerindo que
Cannabis sativa seguranca dos Sistematica e 0s canabindides sejam 1A
- Alemanha 2 . i1 ; .
and its canabindides em medicina | Meta-anélise valiosos para anorexia ou
phytochemical paliativa. caquexia em pacientes com
(Datta et al., cancer ou HIV.
2021).
A neuropatia foi a condicéo
de dor mais comum (67%),
seguida de doenca
inflamatdria intestinal (19%).
Dos entrevistados, 94% (IC
95% 92-97%) acharam que o
estudo deveria ser feito, 85%
Medical cannabis: (IC 95% 81-88%) certamente
considerations for Busca de evidéncias que ou provavelmente se
the Beaulieu et suportem uma abordagem inscreveriam se solicitados,
anesthesiologist longitudinal entre os Estudo de 76% (1C 95% 72-81%)
. al., 2016 / - e A 2A
and pain EUA pacientes com dor cronica Coorte participariam por 1 ano e 59%
physician que fazem uso de (IC 95% 54-64%)
(Beaulieu et al., Cannabinoids. responderia as perguntas pelo
2016). menos diariamente. A idade
avancada foi o Unico fator
associado a menor disposicéo
para participar, menor
disposicao para participar por
1 ano e menor disposicdo para
responder a perguntas pelo
menos diariamente
Na pesquisa mostra que a
maioria dos pacientes
italianos com cancer conhece
. — Compreender se 0s cannabis medicinal e um terco
Practice review: - o .
. pacientes elegiveis para a deles nem consideraram usar
Evidence-based - e .
- terapia com canabindides cannabis para tratar um (ou
and effective x - P
Chapman et sentem a evolucéo do mais) de seus proprios
management of - . Estudo .
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As estimativas de prevaléncia de dor cronica provavelmente variam dependendo da amostra da populacdo pesquisada e
do método de avaliag&o (Inca, 2020). A revisdo sistematica de Darkovska-Serafimovska et al. (2018) aponta que as terapias para
o tratamento da dor cronica incluem varios agentes farmacoldgicos como antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacéo da
serotonina-norepinefrina e analgésicos opidides.

O estudo transversal de Bass et al. (2020) mostra que, embora a qualidade do tratamento farmacoldgico da dor tenha
melhorado ligeiramente na Gltima década, 1 em cada 3 pacientes, em média, ndo recebem medicacgdo para dor considerada
adequada para a intensidade da dor experimentada (Abrams, 2019). Esta evidéncia vai de encontro ao resultado de Bhaskar et
al. (2021) onde aponta que os opioides oferecem alivio limitado da dor e estdo associados a efeitos adversos. Seu uso prolongado
provoca indmeras alteragbes celulares responséaveis pelo desenvolvimento de trés fendmenos clinicos: tolerancia, sindrome de
abstinéncia e dependéncia, a gravidade dos sintomas depende da substancia envolvida, dose e tempo de uso (Eadie et al., 2021,
Graczyk et al., 2021; Verma et al., 2021).

E importante lembrar que a terapia cronica com opioide pode causar dependéncia (Beaulieu et al., 2016; Bhaskar et al.,
2021; Jugl et al., 2021). Surpreendentemente, as barreiras para o tratamento eficaz da dor permaneceram praticamente as mesmas
nas Ultimas décadas (Bruce et al., 2018; Datta et al., 2021; Fanelli et al., 2017). A falta de conhecimento sobre avaliacdo e manejo
da dor entre os médicos ainda é muito comum, afirma Lakha et al. (2021) em seu estudo de revisao.

A overdose de opidides é uma realidade vivida por muitos dependentes, principalmente devido a prescri¢éo excessiva
para o tratamento da dor crénica e ao mercado de drogas ilicitas (Maida & Daeninck, 2016). A overdose de opidides é responsavel
por aproximadamente 69.000 mortes em todo 0 mundo, enquanto cerca de 15 milhdes de pessoas sdo viciadas (Eadie et al., 2021;
Verma et al., 2021).

A pesquisa de Fanelli et al. (2017) traz informacGes sobre os efeitos colaterais do abuso de opidides que incluem nausea,
depressdo respiratoria, sedacdo, euforia, constipagdo, retengdo urinaria e coceira. Os efeitos colaterais da overdose de opidides
incluem pupilas pontuais, sonoléncia, cianose, respiragdo lenta, perda de consciéncia e até morte (Black et al., 2019).

Por outro lado, o estudo de Datta et al. (2021) relata que os canabinoides tém se mostrado promissores como analgésicos

para o tratamento de dores inflamatorias e neuropaticas. Também ha evidéncias de um papel do sistema endocanabindide no
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controle dos estados emocionais, e os canabinoides podem ser Uteis na reducéo e paliagdo dos sintomas de transtorno de estresse
pos-traumatico e transtornos ansioliticos (Ministério da Salde, 2021c; Bruce et al., 2018; Datta et al., 2021).

Estudos neste campo séo limitados, por dificuldades associadas as estimativas de dosagem padronizadas (Micke et al.,
2018) e a incapacidade de avaliar com preciséo as atividades biologicas dos compostos da cannabis e produtos derivados, afirma
a pesquisa de Beaulieu et al. (2016). Em paralelo o estudo de Chapman et al. (2020) apontam que os efeitos analgésicos de
Cannabis sativa e seus metabolitos secundarios os tornaram ferramentas promissoras no combate a crise dos opidides (Davis,
2016; Maida & Daeninck, 2016). Isso é confirmado pela presenca de receptores canabindides em neurdnios periféricos, espinhais
e supraespinhais associados a modulacdo da sinalizacdo nociceptiva e a implicagdo de ECS na retirada da dependéncia de
opiaceos (Ministério da Salde, 2021c).

Neste sentido a pesquisa de Jugl et al. (2021) explorou as taxas de prescricao de opidides em 19 estados onde a cannabis
medicinal é legal. Os resultados deste estudo mostram que, nesses estados, as prescri¢fes de opidides diminuiram (Jugl et al.,
2021). O estudo de Davis (2016), aponta que os canabindides também podem ter um perfil de efeitos colaterais mais seguro,
menor potencial de abuso e pode até ser usada para tratar alguns efeitos colaterais do uso de opioides, como ndusea (Darkovska-

Serafimovska et al., 2018; Simonian et al., 2020).

4. Concluséao

Atualmente a terapéutica a base de canabindides ainda é controversa em meio ao crescente interesse da comunidade
cientifica. As evidéncias clinicas ainda sdo limitadas e de baixa qualidade, falta treinamento médico e existem poucos
especialistas neste segmento da medicina.

O objetivo proposto por esta pesquisa foi alcangado, uma sintese sobre o conhecimento foi elaborada trazendo o estado
da arte.

Algumas limita¢Bes foram encontradas durante o percurso, como a baixa quantidade de estudos e ensaio clinicos com
evidéncias robustas. Ndo foram encontrados estudos em larga escala nacional que pudessem retratar a realidade brasileira.
Existem dez medicamentos & base de canabinoides autorizados pela Anvisa e mais cinco aguardando deliberagéo.

O contexto deste conhecimento permitird uma melhor avaliacéo da eficacia a medida que o acesso a essa terapéutica
aumenta. A compreensdo continua da complexa farmacologia desta planta e a capacidade de modular o sistema endocanabindide
podem trazer grandes beneficios centrados nos sintomas da popula¢do em tratamento com quimio ou radioterapia.

As evidéncias desta revisao sugerem que estudos futuros devam enfatizar investigaces sobre a administracdo, esquemas

de dosagem e absorcdo dos canabindides para explorar ainda mais sua aplicagdo no tratamento da dor oncolégica.
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