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INTRODUCAO

Neoplasias tém sido uma das principais causas de morte dos animais de
estimagdo na contemporaneidade, e a dor oncoldégica ocorre em uma
parcela consideravel desses animais como um fator limitante na
qualidade de vida e prognodstico desses pacientes. Além disso, a
mobilizagdo de diversos estudos quanto ao uso de substincias
encontradas na popular planta herbacea Cannabis sativa estio se
destacando quanto aos beneficios promovidos relativos ao controle da
dor. Dessa forma, esse trabalho busca abordar o uso dessas substincias,
denominadas canabinoides, na analgesia de pacientes oncologicos na
medicina veterinaria, incluindo efeitos no controle da dor, possiveis
efeitos colaterais e consideragdes éticas e legais quanto ao uso dessas
substancias.

METODOLOGIA

A elaboragdo deste trabalho consiste em uma andlise de artigos
cientificos disponiveis por meio online, escolhidos através de plataformas
de bases de dados da literatura como o PubMed e Google Scholar, que
abordassem temas relacionados ao uso de canabindides no controle de
dor de pacientes veterinarios e dor oncoldgica. A busca ocorreu por meio
de palavras chave como: “canabidiol”, “dor” e “oncologia”, preferindo
artigos com publicagdes mais recentes para a analise.

RESUMO DE TEMA

O nimero de pacientes oncoldgicos na medicina veterinaria tém crescido
nos ultimos anos, muito em fun¢do do aumento da longevidade desses
animais de estimag@o. As neoplasias estdo entre as principais causas de
mortalidade nos animais domésticos, estudos realizados com a necropsia
de cerca de 2000 cdes indicaram que 45% das mortes de animais com
mais de 10 anos foi resultante de patologias decorrentes de neoplasias.! A
dor oncoldgica € uma manifestagdo clinica que pode ocorrer em qualquer
estagio da doenga, mas aumenta sua incidéncia conforme a evolugdo da
neoplasia, resultando em pior qualidade de vida e prognéstico, sendo
assim, o tratamento dessa dor ¢ essencial para garantir o bem estar desses
pacientes.>>*

No Brasil, ainda ha uma baixa efetividade no tratamento de neoplasias, a
radioterapia ndo ¢ usada na rotina clinica e a quimioterapia possui um
alto custo para o tutor, que nem sempre esta disposto a arcar com o valor
do tratamento, dessa forma, cuidados paliativos quanto a dor do animal
podem efetivar um minimo de qualidade de vida para esses pacientes e o
reconhecimento do tipo e causa da dor é essencial para o adequado
manejo da dor oncoldgica.® A dor secundaria a neoplasia pode ser
descrita como somatica, onde ha invasdo neoplasica em tecidos moles e
osseos, sendo descrita como uma dor continua e localizada que piora com
a movimentagdo. A dor visceral estd relacionada a uma distensdo da
capsula ou comprometimento de estruturas adjacentes a visceras ocas,
sendo usualmente mal localizada e associada com sinais clinicos como
nausea e émese. J4 a dor neuropatica inicia-se pela estimulacdo de
nociceptores, que sdo terminagdes nervosas de fibras aferentes,
responsaveis pela exacerbagdo da dor e por uma sensibilizagdo central no
animal.>®

A dor, segundo a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP),
pode ser definida como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada com dano tecidual real ou potencial capaz de
modificar o comportamento social da espécie, ela pode ocorrer nos
pacientes oncoldgicos devido a um envolvimento direto de estruturas
sensiveis como tecidos moles, 0ssos, nervos, visceras ou metastases
osseas. Também pode ser causada por processos relacionados com o
tratamento e diagnostico da neoplasia, como bidpsias, cirurgia,
quimioterapia e radioterapia. >*°

A organizag¢do mundial da saude (OMS) propos algumas diretrizes para o
manejo da dor que podem ser extrapoladas para cdes e gatos com cancer,
a fim de promover analgesia nesses pacientes. Essas diretrizes sugerem
que os Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) s@o os indicados para
o tratamento de dor reduzida a moderada, e incluem medicamentos como
o carprofeno e o piroxicam. Quando a dor é moderada e ndo ¢ possivel
controla-la com AINEs, usa-se analgésicos opidides fracos como a
codeina e o tramadol associados ou ndo aos AINES ou adjuvantes.
Opiodides como morfina, oximorfina, fentanil, buprenorfina e butorfanol
sdo utilizados para controlar dor moderada a severa.>'” O uso desses
opidides e AINEs promove variados efeitos colaterais nos animais, como
sedagdo, anorexia, nausea, ¢ irritagdo gastrica, sendo assim, o uso de
canabindides ganha destaque como alternativa para a promocdo de
analgesia na rotina de pequenos animais.>* Os canabindides ji se
mostraram efetivos no controle da dor, mas devido a sua caracteristicas
como efeitos psicotropicos e absorcdo imprevisivel, sua utilizagdo nunca
foi difundida, no entanto, avangos cientificos permitiram alternativas para
efeitos mais especificos.>*

Canabinodides s@o substancias produzidas de forma endogena e presentes
de forma exégenas na Cannabis sativa, que atuam diretamente no sistema
endocanabindide e possuem diversos beneficios como acdo
anti-inflamatoéria, analgésia e imunomoduladora, sendo divididos em
fitocanabinodides, extraidos da planta, e endocanabindides, produzidas
pelo corpo por demanda do corpo relacionado a homeostase celular,
ambos atuam em receptores do sistema endocanabindide, onde hd um
sistema de receptores e agonistas que formam uma comunicago entre 0s
sistemas nervoso central e periférico.”>!3

A composi¢do do sistema endocanabindide ¢ feita por receptores
canabindides, endocanabinodides e enzimas responsaveis pela sintese e
degradacdo dessas substincias, os receptores sdo descritos em humanos e
animais como receptor endocanabinoide tipo 1 (CB1) e tipo 2 (CB2). Os
receptores CB1 estdo presentes em cerebelo, cortex cerebral, ganglios da
base, hipocampo, medula espinhal, sdo responsaveis pelos efeitos
psicotropicos, alterando consciéncia e comportamento, além de estimular
apetite e modular a nocicep¢do em associagdo com opiodides exdgenos.
Os receptores CB2 estdo localizados substancialmente em células do
sistema imunologico e hematopoiético, como linfocitos e bago, e podem
estar associados a resposta inflamatéria e modulagdo da dor, também
estimulam a liberagdo de endorfinas e reduzem as atividades da fibra C
responsaveis pela sensibilizagdo central.”™®

Em resposta a estimulos algicos, endocanabindides como anandamida e
2-araquidonilglicerol s3o sintetizadas por células neurais, agindo no
controle da dor periférica gracas a sua caracteristica agonista com
receptores CB1 e CB2, essa interagdo diminui a quantidade de
neurotransmissores no SNC, resultando em menor percepgao nociceptiva.
Canabindides exdgenos ¢ sintéticos atuam de forma similar a
endocanabinoides nos receptores endocanabindides.”®

Os canabinodides sintéticos no tratamento da dor oncoldgica comegaram a
ser utilizados em 1986, com a aprovagdo de dronabinol, forma sintética
do tetrahidrocanabinol (THC), que ¢é o principal fitocanabinoide
psicoativo, sendo aprovado para uso no controle de nausea e émese por
quimioterapia, em 2006, a nabilona, outra forma sintética do THC
comegou a ser usada também na Europa e Estados Unidos, no entanto, os
efeitos do THC em relagdo a sedagdo, alucinagdo e ansiedade limitam o
seu uso no controle da dor.>® Em contrapartida, o canabidiol ndo possui
os mesmo efeitos psicoativos do THC, podendo ser utilizado para efeitos
terapéuticos anti-inflamatorios e analgésicos dos canabinoides, apesar da
sua baixa afinidade aos receptores endocanabinodides, estratégias
farmacologicas combinam diferentes doses de THC e canabidiol para
uma melhor eficacia do tratamento com diminuigdo dos possiveis efeitos
colaterais indesejados.””
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Avangos indicam que a associacdo de canabindides com opioides ¢
promissora devido a um sinergismo que amplia os efeitos dos dois
componentes e diminui efeitos colaterais sem afetar a eficacia dos
farmacos.*'> Um estudo com 359 pacientes com cincer submetidos a
terapia opioid-sparing, com suplementagdo de nabiximol, um farmaco a
base de THC e canabidiol, por 5 semanas, foi visivel melhora na
qualidade de sono e redugdo da dor devido a diminuigdo de sintomas em
razdo da agdo hipndtica da droga. Além disso, pesquisadores
demonstraram aumento da expressdo dos receptores CB1 no talamo
contralateral apés modelos de dor neuropatica, o que indica uma eficacia
analgésica dos canabindides em casos cronicos.’

O uso de canabidiol para terapéutica foi autorizado no Brasil pelo
Conselho Regional Médico do Estado de Sdo Paulo, com a ANVISA
permitindo a importagdo da droga em alguns casos, com exigéncia de
prescri¢ao, relatérios médicos e termo de responsabilidade para sua
liberagdo. No caso da medicina veterinaria o uso de canabindides nao ¢
regulamentado e ndo ha legislagdo especifica que permita ou proiba sua
utilizagdo, dessa forma, os médicos veterinarios ndo estdo autorizados a
prescrever produtos a base de canabinoides para o tratamento da dor
salvo em estudos clinicos autorizados pelo Sistema CEP/CONEP.

CONSIDERACOES FINAIS

A melhoria da qualidade de vida ¢ o principal objetivo dos cuidados
paliativos de pacientes oncoldgicos, diversos estudos indicam beneficios
no uso de canabindides no tratamento da dor cronica e no alivio de
nauseas e vOmitos causados pelo tratamento de neoplasias,
principalmente quando utilizados como terapia complementar. Apesar da
escassa literatura sobre o assunto, acredita-se que os animais podem ser
beneficiados por meio dessa terapia, que pode aumentar a qualidade de
vida devido ao menor nmimero de sinais clinicos indesejados em
comparagdo com os métodos terapéuticos ja consolidados, além de se
tratar de uma nova forma de tratamento quando ndo ha resposta
terapéutica medicamentosa. As limitacdes impostas pela legislagdo
brasileira dificultam a importagdo desses produtos para o pais ¢ para a
insercdo dos canabinodides na terapéutica da dor e a caréncia de estudos,
possivelmente devido as restrigdes provenientes da legislagdo dos paises,
¢ um fator a ser considerado. Dessa forma, com o presente trabalho, é
esperado que haja um incentivo para que sejam intensificadas as
pesquisas na area comprovando ainda mais a sua eficacia no tratamento
da dor e instigando as autoridades a rever a legislacdo quanto ao uso
dessas substancias na Medicina Veterinaria.
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