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Resumo. A crescente adocdo da Cannabis sativa com propositos medicinais, tanto na
medicina humana quanto na medicina veterinaria, em diversos tratamentos, incluindo
oncoldgicos, vem ganhando destaque devido as propriedades terapéuticas potencialmente
benéficas de seus compostos. O corpo animal possui um sistema endocanabinoide (SEC)
que regula diversas funcgdes fisioldgicas e é composto por fito-canabinoides que ativam os
receptores canabinoides tipo 1 (CB1) e tipo 2 (CB2), os quais se ligam a canabinoides
enddgenos (AEA e 2-AG) e exdgenos (THC e CBD). Com a presente revisdo objetivou-se
pesquisar artigos cientificos sobre a atuacdo do sistema endocanabinoide no paciente
oncoldgico, no intuito de avaliar a viabilidade do uso de canabinoides nesses pacientes, em
busca da melhora da qualidade de vida.

Palavras-chave: Canabidiol, canabinoides, cannabis medicinal, medicina veterinaria,
oncologia integrativa

Medicinal use of Cannabis sativa in veterinary oncology: A review

Abstract. The growing use of Cannabis sativa for medicinal purposes, both in human and
veterinary medicine, in various treatments, including oncology, has been gaining
prominence due to the potentially beneficial therapeutic properties of its compounds. The
animal body has an endocannabinoid system (ECS) that regulates several physiological
functions and is composed of phytocannabinoids that activate cannabinoid receptors type
1 (CB1) and type 2 (CB2), which bind to endogenous (AEA and 2-AG) and exogenous
(THC and CBD) cannabinoids. The objective of this review was to research scientific
articles on the role of the endocannabinoid system in cancer patients in order to evaluate
the feasibility of using cannabinoids in these patients, in search of improving quality of life.

Keywords: Cannabidiol, cannabinoids, integrative oncology, medicinal cannabis,
veterinary medicine

Introducéo

O uso medicinal de Cannabis sativa em diversos tratamentos de dor e paliativo, entre eles
oncoldgico, vem ganhando espaco tanto na medicina humana quanto na medicina veterinaria, devido as
propriedades potencialmente terapéuticas de seus compostos (Alvarenga et al., 2023; Greb & Puschner,
2018; Milevoj et al., 2022; Novais et al., 2023).

De maneira geral, na oncologia veterinaria, o tratamento de tumores malignos inclui a remocao
cirdrgica, quimioterapia e radioterapia. No entanto, os efeitos colaterais desses tratamentos podem
comprometer significativamente a qualidade de vida do paciente (Couto, 2015; Daleck et al., 2016;
Nelson & Couto, 2015). Alternativas terapéuticas para tratamentos, principalmente, nos casos em que a
remogdo cirdrgica é contraindicada, vém ganhando cada vez mais espago no campo de interesse da
medicina veterinaria, sendo a Cannabis sativa uma candidata na abordagem terapéutica desses
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pacientes. Diante desse cenério de evolugdo na medicina veterinaria, o aprofundamento do estudo
terapéutico da Cannabis sativa é de suma importancia.

Material e métodos

Esta revisdo de literatura tem como objetivo principal explorar o uso de canabinoides no &mbito da
oncologia de pequenos animais em medicina veterinaria, analisando sua relevancia, capacidade
terapéutica e efeitos positivos e negativos do tratamento.

Foi realizada uma revisdo narrativa que investigou a producdo do conhecimento sobre o uso de
Cannabis sativa em cées e gatos com neoplasias e suas evidéncias. Foram pesquisadas as seguintes
bases de dados: Google Académico, PUBMED, SciELO e livros impressos, publicados no periodo de
2019 a 2023. Os termos de busca utilizados foram: Cannabis sativa, cannabis medicinal, oncologia
veterinaria, medicina veterinaria, neoplasia, cdes, gatos, tratamento e qualidade de vida. A coleta de
dados se deu entre novembro de 2023 e janeiro de 2024.

Sistema endocanabinoide

O corpo animal possui um sistema endocanabinoide, o qual regula diversas funces fisioldgicas,
sendo composto por um conjunto de compostos quimicos naturais chamados de endocanabinoides
(Pesce et al., 2018; Pope et al., 2010; Silver, 2019; Wang & Ueda, 2009). Estes compostos sdo capazes
de ativar os receptores de membrana enddgenos, quais sejam, receptor canabinoides tipo 1 (CB1) e
receptor canabinoides tipo 2 (CB2), que podem ser encontrados por todo organismo na membrana
celular de diversos érgdos, como no sistema nervoso central, células do sistema imunoldgico, células
relacionadas a dor, por exemplo (Repetti et al., 2019).

Esses receptores canabinoides (CB1 e CB2) podem se ligar aos canabinoides: enddgenos que séo
produzidos pelo préprio corpo; exdgenos que sdo provenientes de compostos externos ao corpo e
replicam os efeitos dos canabinoides enddgenos, sendo que 0s mais conhecidos sdo 0 THC (delta-nove-
tetrahidrocanabinol) e o CBD (canabidiol).

Dentre os canabinoides enddgenos podemos citar a anandamida (AEA) e 2-araquidonilglicerol (2-
AG). No ambito dos canabinoides exdgenos temos o THC (delta-nove-tetrahidrocanabinol). Esta
substancia apresenta efeitos psicoativos, como relaxamento, além de possuir um efeito estimulante do
apetite; CBD (canabidiol): possui propriedade ndo psicoativa e entre seus efeitos podemos citar a
analgesia, inibi¢do de angiogénese e pro-apoptose (Rodrigues et al., 2022; Silva et al., 2020; Viana et
al., 2021). O conjunto de moléculas neurotransmissoras envolvidas no mecanismo de acdo dos
canabinoides e seus receptores CB1 e CB2 foi denominado de Sistema Endocanabinéide (SEC) (Silver,
2019; Wang & Ueda, 2009). Este sistema €é regulatdrio e possui como fungdes principais: regulacéo do
apetite, manutencdo da homeostase no organismo, regulacdo da dor e inflamacéo, regulacéo de divisao
e morte celular e carcinogénese.

Receptores canabinoides

Estdo dispostos por todo organismo, sendo que 0s mais conhecidos sdo os receptores canabinoides
tipo 1 (CB1) e receptores canabinoides tipo 2 (CB2), os quais sdo acoplados a proteina G as quais,
quando ativadas, migram pelo citosol e ativam enzimas amplificadoras da transducao de sinais (Correia-
da-Silva et al., 2019; Dinis-Oliveira, 2019; Silva et al., 2020; Silva et al., 2022).

CB1

Disposto em grande quantidade no Sistema Nervoso Central (SNC) e em tecidos periféricos, como
tecido adiposo, figado, pancreas, baco, timo, coracdo, pele e musculo esquelético, sendo ativado por
neurotransmissores endocanabinoides, como a anandamida (AEA) e o delta-nove-tetrahidrocanabinol
(THC) (Garcia Sanchez et al., 2013). Os canabinoides podem modular a liberacdo de neurotransmissores
como dopamina, noradrenalina, glutamato, GABA serotonina e acetilcolina, devido a localizagéo pré-
sinaptica dos receptores CB1 (Sabo & Baptista, 2023), sendo este o responsavel por grande parte dos
efeitos neurocomportamentais dos canabinoides.
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CB2

Localizados em células do sistema imune, como macroéfagos, linfécitos e NK e na pele (mastécitos,
macréfagos, queratindcitos da epiderme, células epiteliais do foliculo piloso, glandulas sebaceas e
glandulas sudoriparas exdcrinas etc). Possuem papel importante na analgesia, por meio da supressao da
liberacdo de mediadores inflamatdrios em células dos terminais nervosos nociceptivos, blogueando a
transducdo da dor para o sistema nervoso central.

Canabinoides enddgenos — endocanabinoides

Além dos receptores CB1 e CB2, o organismo animal produz os endocanabinoides, que sdo lipidios,
produzidos via fosfolipidios das membranas celular e intracelular, atuando como neurotransmissores na
sinalizacdo e restabelecimento da homeostase (Guerrero-Alba et al., 2019; Morales & Jagerovic, 2020;
Palermo et al., 2011). Esses receptores ndo exercem seu papel de maneira sistémica, ou seja, ndo estdo
dispersos pelo corpo a todo momento, devendo ser ativados em determinado local para agirem e
realizarem a modulacdo necessaria, fazendo a homeostase. Entre os mais conhecidos temos a
anandamida (AEA) e o 2-araquidonilglicerol (2-AG) (Garcia Sanchez et al., 2013)

Anandamida (AEA)

Foi o primeiro endocanabinoide descoberto e é agonista enddgeno parcial do CB1 e total do CB2,
sendo liberada na fenda sinaptica e degradada pela enzima FAAH, produzindo acido araquiddnico e
entalonamida, com efeito analgésico, ansiolitico e antidepressivo (Silver, 2019).

2-Araquidonilglicerol (2-AG)

O canabinoide mais abundante no cérebro, possuindo maior seletividade para receptores CB1, é
agonista enddgeno total de ambos os receptores canabinoides (CB1 e CB2) (Correia-da-Silva et al.,
2019). Produz &cido araquidbnico e glicerol, estando presente em sistema imune e anti-inflamatorio,
promovendo relaxamento (Correia-da-Silva et al., 2019; Pedrosa et al., 2023; Sabo & Baptista, 2023;
Seltzer et al., 2020; Silva et al., 2020).

Canabinoides exdgenos — Fitocanabinoides

S&o 0s compostos da planta e, atualmente, existem mais de 150 fitocanabinoides conhecidos, sendo
que os mais amplamente discutidos sdo o delta-nove-tetrahidrocanabinol (THC), canabidiol (CBD),
canabigerol (CBG), canabinol (CBN) e canabicromeno (CBC) (Bechara & Esposito, 2023). Os
fitocanabindides agem como modulador do sistema endocanabinoide, inibindo enzimas lipoxigenases e
ciclooxigenases, sem propriedades psicotrépicas (Izidoro, 2022; Oliveira et al., 2023; Souza et al., 2019).

Delta-nove-tetrahidrocanabinol (THC)

O THC ¢é um analogo quimico da N-arachidonoiletanolamina e exerce seus efeitos principalmente
pela ativacdo dos receptores CB1 e CB2, com destaque para 0 CB1 (Ribeiro et al., 2021). Os principais
efeitos adversos compreendem disfuncdo cognitiva, comprometimento da retengdo da memoria de curta
duracdo e a ocorréncia de efeitos psicoativos, quando administrados em altas doses. Por outro lado,
quando administrados em doses adequadas ao paciente, apresenta efeitos ansioliticos e antidepressivos
(Ascencao et al., 2016; Camargo Filho et al., 2019; Izidoro, 2022; Leal et al., 2022; Souza et al., 2019).

Canabidiol (CBD)

Trata-se do canabinoide mais abundante na Cannabis sativa e com maior aceitacdo para fins
terapéuticos, uma vez que é antagonista do receptor CB1 (Santos et al., 2019). O CBD possui efeito
antiproliferativo e pré-apopt6ticos, inibindo a migracéo, invasdo e metastase de células tumorais (Seltzer
et al., 2020).

Efeito entourage (comitiva)

O conceito do efeito entourage descreve a complexa interacdo entre 0s varios compostos presentes
nas plantas medicinais, especialmente na cannabis, e como esses compostos podem agir de maneira
conjunta para produzir efeitos terapéuticos ou psicoativos (Christensen et al., 2023).
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Na cannabis, h4 uma diversidade de compostos ativos, como o0s canabinoides THC
(tetrahidrocanabinol) e CBD (canabidiol), alem de terpenos e flavonoides (Cital et al., 2021; EISohly &
Slade, 2005; Greb & Puschner, 2018; Repetti et al., 2019). O efeito entourage sugere que esses
compostos podem trabalhar em conjunto, potencializando ou modificando os efeitos uns dos outros,
resultando em efeitos mais intensos ou distintos do que se esperaria isoladamente (Christensen et al.,
2023). Isso mostra que a presenca de uma ampla gama de compostos canabinoides pode ser mais eficaz
do que o uso isolado de um Unico composto (Ascencdo et al., 2016; Correia-da-Silva et al., 2019; Ribeiro
et al., 2021).

O que se busca com o tratamento da cannabis é o efeito entourage (comitiva), que se da pela juncéao
de fitocanabinoides, terpenos e flavonoides, sendo conhecido como 6leo full spectrum (Bechara &
Esposito, 2023; lzidoro, 2022). A utilizagdo de 6leo full spectrum diminui os efeitos colaterais dos
compostos isolados, pois 0 THC, por exemplo, tem efeito de psicoatividade, que é anulado com o0 uso
conjunto do CBD e os outros fitocanabinoides, em decorréncia do efeito entourage.

A capacidade do CBD de modular a resposta ao THC permite a administracdo de doses mais elevadas
deste ultimo, o que pode aumentar a eficacia clinica e resultar em um melhor perfil de seguranca. 1sso é
especialmente relevante para pacientes cujas condigdes dependem do THC para alcancar beneficios
terapéuticos significativos (Christensen et al., 2023).

Cannabis e oncologia

Durante muito tempo, na oncologia, os canabinoides foram usados, principalmente, em tratamento
paliativo, com o intuito de amenizar os sintomas da quimioterapia (Kleckner et al., 2019; Shi et al.,
2019; Weiss et al., 2022). Ainda, estudos demonstram que a Cannabis sativa apresenta um potencial
antitumoral (Kleckner et al., 2019; Repetti et al., 2019; Weiss et al., 2022). Por outro lado, foi descoberto
que nas membranas celulares tumorais, ha os receptores canabinoides CB1 e CB2 (Ascencdo et al.,
2016; Correia-da-Silva et al., 2019; Silva et al., 2020). Quando se utiliza os fitocanabinoides, consegue-
se chegar nessas células tumorais, inibindo sua proliferagdo, induzindo a morte celular por apoptose e
autofagia pela ativacdo de caspases; diminuindo a angiogénese, pela inibicdo da topoisomerase;
reduzindo a quantidade de macréfagos através da diminuicdo de citocinas; e reduzindo a incidéncia de
metastase, pela diminuicéo da atividade e expressdo de MMP-2, podendo reduzir o tamanho do tumor
(Berno & Mendes, 2015; Garcia et al., 2016; Tomaz et al., 2016).

A angiogénese é um mecanismo importante para que ocorra a metastase tumoral, uma vez que o
tumor é neovascularizado e o recrutamento de novos vasos sanguineos sdo necessarios para sua
progressao, sendo possivel suprimi-la através do uso de canabinoides. Os canabinoides inibem os fatores
de crescimento endotelial vascular (VEGF) e fatores de crescimento placentarios, regulando-os
negativamente e impedindo o fornecimento de sangue e nutricdo as células tumorais, o que contribui
para a inibicdo do seu crescimento e disseminacao do tumor (Lee et al., 2021).

A Cannabis sativa também apresenta um efeito paliativo, sua utiliza¢do junto a quimioterapia auxilia
no controle dos efeitos adversos desta, como antiemético, analgésico, controla o apetite, promovendo
uma qualidade de vida (Ascencéo et al., 2016; Machado et al., 2022; Sousa et al., 2023).

A grande resolucéo das neoplasias, em geral, é cirGrgica, mas nem sempre a cirurgia é possivel, sendo
0 controle paliativo a alternativa para a manutencdo da qualidade de vida desses animais. Sobre isso,
um caso relatado por Pedrosa et al. (2023), de um paciente canino macho da raga Maltés de 12 anos de
idade, com 2,3 kg de peso vivo, com diagnostico de carcinoma de células transicionais na bexiga,
apresentou resposta positiva no tratamento terapéutico com Cannabis sativa na reducdo dos efeitos
colaterais da quimioterapia e na reducédo da dor cronica. As doses utilizadas nesse caso foram de cinco
gotas do 6leo de extrato de Cannabis Full Spectrum rico em THC 5,4 mg/mL TID.

Pertwee (2014) explica que em tumores cerebrais “a cannabis vem mostrando seus beneficios, como
reducdo das massas tumorais, desinflamacéo dos tecidos envolvidos e melhora dos efeitos colaterais
das terapias convencionais oncoldgicas.”

Em 2020, em um relato de caso apresentado por Buranakarn (2020) para a revista Internacional
Journal of Science and Innovative Technology, de um paciente felino com 3,5 kg de peso vivo, com
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diagndstico de sarcoma na regido do globo ocular, com aspecto congesto e purulento, apresentou
desinflamacéo, reducdo do tamanho da massa tumoral de cinco cm de didmetro para 1,5 cm em 10 dias
e, apos 30 dias, o tumor caiu através do uso do extrato de Cannabis sativa. As doses utilizadas nesse
caso foram de 0,35 mg do 6leo de extrato de Cannabis Full Spectrum BID, por 10 dias. No entanto,
embora os estudos tenham demonstrado boa evolugdo no tratamento oncoldgico com o uso de Cannabis
sativa, ainda ndo ha dados suficientes e sdo necessarios maiores estudos para determinar quais
quimiovares especificos, doses, por¢cGes ou mesmo métodos de extragdo SA0 necessarios para
incorporacdo clinica eficaz para o paciente oncoldgico (Cital et al., 2021; Cital & Highston, 2021;
Fraguas-Sanchez & Torres-Suarez, 2018; Hartsel et al., 2019; Pamplona, 2014).

Contraindicacdes

Estudos demonstram seguranca no tratamento medicinal com Cannabis sativa em animais, com
poucos efeitos colaterais; porém, como todo tratamento terapéutico, é extremamente necessario tomar
alguns cuidados. A Cannabis sativa aumenta a frequéncia cardiaca do paciente, promovendo
taquicardia, devendo haver um cuidado na administracdo do composto em pacientes cardiopatas
(Amissah et al., 2022; Hazzah et al., 2020; Pamplona, 2014; Pertwee, 2014). Além disso, o THC é
responsavel pelos efeitos psicotropicos e seu uso em excesso pode causar euforia, com alteracdao de
percepcao da realidade e equilibrio, além do efeito relaxante que induz ao sono, necessitando de cuidado
na administracdo da dosagem desse composto.

Regulamentacéao no Brasil

A regulamentagdo do uso medicinal da Cannabis sativa € um assunto que encontra entrave no Brasil.
As Nagdes Unidas, por meio das Convencoes 1.964 e 1.977, das quais o Brasil é signatario, autorizam
o uso para fins cientificos e medicinais da Cannabis sativa e seus componentes. A Constituicéo Federal
brasileira garante o direito a satide em seu artigo 6°, caput, bem como estabelece como direito de todos
e dever do Estado a garantia de politicas sociais e econdmicas que visem a reducdo do risco de doenca,
bem como o acesso ao tratamento de doencas, por meio do artigo 196. Nao ha no rol de proibicdes da
Constituicdo Federal a utilizacdo da Cannabis sativa para fins medicinais.

A Lei de Drogas (Lei n® 11.343/2006), em seu art. 2° proibe o uso de drogas, bem como o plantio, a
cultura, a colheita e a exploracdo de vegetais e substratos, porém, o paréagrafo Unico do citado artigo
possibilita a autorizacdo, pela Unido, do plantio, cultura e colheita dos vegetais dos quais possam ser
extraidas ou produzidas drogas, exclusivamente para fins medicinais ou cientificos, incluindo a
Cannabis sativa.

A Anvisa autorizou a importacao de canabidiol para tratamento de salde de pessoas fisicas em 2015,
por meio da Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC, n® 17) e em 2019 facilitou a importacdo de
medicamentos & base de Cannabis sativa pelo Sistema Unico de Satide (SUS) por meio da RDC n° 262.
Em 2020, a RDC n° 335/2020 revogou a RDC n° 17/2015, a fim de facilitar ainda mais a importacédo
excepcional de medicamentos derivados de Cannabis sativa destinada a pessoa fisica. A RDC n°
327/2019 da Anvisa autorizou o comércio de produtos a base de Cannabis sativa para fins medicinais,
desde que registrados como medicamentos propriamente ditos. Em 2021, o deputado Bacelar apresentou
0 Projeto de Lei n° 369/2021 a Camara dos Deputados, a fim de permitir o uso veterinario de produtos
industrializados derivados de Cannabis sativa, sendo que referido projeto encontra-se em tramitag&o,
pendente de aprovacao. Por fim, recentemente, a senadora Mara Gabrilli apresentou ao Senado Federal
0 Projeto de Lei n° 5.511/2023, o qual dispbe sobre cultivo, producdo, importacdo, exportacao,
comercializagdo, controle, fiscalizacdo, prescri¢do, manipulacdo, dispensacao e utilizacdo de Cannabis,
de medicamentos a base de Cannabis e de produtos de Cannabis para fins medicinais, de usos humano
e veterinario, sendo que referido projeto encontra-se em tramitagdo e pendente de aprovacao.

Consideragdes finais

Conforme podemos observar, os canabinoides possuem propriedades benéficas para uso em animais
com diversas patologias, incluindo os pacientes oncoldgicos, auxiliando no controle da dor neuropética
associada a quimioterapia ou radioterapia, demonstrando atividade antitumoral em diversas neoplasias
e sendo um importante aliado no tratamento paliativo desses pacientes.
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Embora a Medicina Veterinaria j& tenha avancado nos estudos sobre o uso de canabinoides em
pacientes oncoldgicos, ainda é necessaria uma maior investigagdo, tendo em vista a existéncia de poucos
ensaios, com dados insuficientes para confirmar quais quimiovares especificos, doses, proporgoes e
métodos de extracdo sdo necessarios para o tratamento clinico eficaz, visando garantir uma melhor
qualidade de vida ao paciente e melhor resposta ao tratamento. Além disso, é fundamental uma
regulamentacdo juridica adequada e especifica, a fim de garantir a ampliacdo dos estudos, pesquisas cientificas,
producdo e acesso aos medicamentos a base de canabinoides, sem maiores restrigdes a nivel Brasil.
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