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INTRODUÇÃO – PROBLEMA
 
A perda de massa muscular (Figura 1) em pessoas com câncer é 10 vezes maior do que as observadas em idosos (1) e e está associada à um risco de mortalidade duplamente superior (2). A caquexia do câncer é caracterizada pelo desequilíbrio de proteína e energia, ingestão alimentar reduzida e metabolismo anormal, que resulta em diminuição da capacidade regenerativa dos músculos (3), afeta aproximadamente 70% dos pacientes e é responsável por até 22% das mortes (4). Efeitos metabólicos do tumor, inflamação sistêmica e toxicidade gastrointestinal, levam a perda muscular no câncer (5). Adicionalmente, o próprio tratamento de quimioterapia pode exacerbar a atrofia muscular e piorar o prognóstico (6).
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Figura 1 - Mecanismos envolvidos no processo catabólico da caquexia do câncer.
 
CBD – THC SUBSÍDIO CIENTÍFICO
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O fitocanabinoide, canabidiol (CBD), é um composto terpenofenólico com vários alvos moleculares. Evidências sugerem que o CBD tem efeito terapêutico; neuroprotetor, cardioprotetor e anti-inflamatório. Porém, a maioria dos estudos são em modelo experimental ou pré-clínicos e poucos ensaios clínicos controlados, foram conduzidos para elucidar seu real potencial terapêutico (7).
Derivados de canabinoides estão sendo usados ​​no campo de cuidados paliativos para pacientes oncológicos e são aplicados ​​para tratar dor, náusea, vômito, anorexia, caquexia e modulação positiva do humor (8), sendo que, a combinação THC/CBD vem sendo considerada bem-sucedida para náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia refratária (9).
Atualmente, não existem grandes estudos clínicos de eficácia sobre o tratamento com CBD para câncer (10). Porém, o CBD tem sido utilizado de forma coadjuvante, para atenuar efeitos colaterais, tais como, náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia (11).
 
 HIPÓTESE DE PLAUSIBILIDADE
 	A inflamação desempenha papel importante na progressão do tumor, seja danificando tecidos residentes, facilitando a tumorigênese, ou lutando contra o câncer após uma ativação imunológica apropriada (12). Adicionalmente, novas descobertas apontam que o agravamento de sintomas do câncer pode acentuar a inflamação (13). Exemplos incluem a elevação da proteína C-reativa (PCR), fator de necrose tumoral (TNF)-α (14) e antagonista do receptor de interleucina 1 (IL1-RA) durante a radioterapia em pacientes com câncer de mama e próstata (15), além de IL-6, receptores solúveis de IL-1 e IL-10 (16). Reforçando o que foi dito anteriormente, a caquexia é uma síndrome metabólica extremamente complexa que resulta em perda de peso grave, anorexia e ocorre em diversos tipos de câncer, além de estar presente em outras condições inflamatórias crônicas (17). Recentemente, um estudo de Abbass et al. 2019 (18), revelou uma correlação negativa entre inflamação sistêmica e índice muscular, em pacientes com vários tipos de câncer, aumentando ainda mais a ligação entre inflamação e perda de massa muscular na caquexia e desfechos negativos (18).
Os músculos são o maior reservatório de aminoácidos, que normalmente são mobilizados pelo aumento da proteólise de proteínas musculares, afim de fornecer energia síntese de proteíca para outros órgãos vitais (19). A degradação da proteína muscular aumenta fisiologicamente, durante períodos de jejum, mas também é ativada durante estados catabólicos patológicos que acompanham a inflamação e a caquexia (20). A literatura é unanime ao afirmar que modificações na dieta, como o uso de suplementos alimentares, podem aliviar e aumentar a eficácia dos tratamentos contra o câncer (21, 22). Embora, ainda existam poucas diretrizes clínicas, ou recomendações consistentes para reforçar o uso de suplementos no câncer, os suplementos alimentares são supostamente utilizados ​​por sobreviventes, inclusive com a intenção de melhorar os sintomas e resultados (23). Estudos bem elaborados apontam que o aporte de proteína do soro do leite, pode melhorar o estado nutricional de pacientes com câncer avançado, desnutridos e que recebem quimioterapia (24).
Com o objetivo de aumentar a ingestão de energia e proteína, um grande ensaio clínico, randomizou pacientes hospitalizados, com risco acentuado de desnutrição, para uma equipe de nutrição. Neste trabalho, os pacientes acompanhados pela equipe de suporte nutricional que atingiram a ingestão alvo de proteínas apresentaram nível de sobrevivência significativamente maior do que o grupo de controle (25). Partido do ponto lógico, no qual seria implausível acreditar que, a desnutrição progressiva, poderia trazer benefícios, uma regra inicial de suporte nutricional é aplicada, assim que o diagnóstico de desnutrição é detectado (21). A recuperação precoce e contínua do estado nutricional, incluindo requisitos elevados de proteína (21, 26), é essencial para minimizar resultados negativos frequentemente observados no câncer. Diante disso, evitar o catabolismo muscular, com adequação nutricional individualizada, trata-se de um ponto comum entre os tratamentos bem-sucedidos, afinal, pode aliviar o nível dos sintomas, melhorar a saúde e a qualidade de vida, além de apoiar a sobrevivência (27-29), figuras 2 e 3.
  
DESENHO HIPOTÉTICO – PROBLEMA vs HIPÓTESE.
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Figura 2:  A sinalização inflamatória do tumor, estimula o catabolismo muscular. Suporte proteíco durante o tratamento pode inibir a caquexia e recuperar o estado nutricional.
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Figura 3: Depressão e distúrbio de ansiedade, são comuns em pacientes com câncer. Adaptado (30).
 
Pesquisas sobre os efeitos do cannabis na depressão continuam em estágios iniciais, mas alguns resultados promissores foram vistos. Estudos apontam que o THC, um dos principais componentes da maconha, pode reduzir a inflamação nas células cerebrais e aumentar os níveis de serotonina, o que ajuda a regular o humor e o comportamento. Um trabalho de Xiaoxue et al. (31), concluiu que o THC em particular está positivamente correlacionado com uma redução imediata na intensidade dos sentimentos depressivos. Adicionalmente, outros estudos, porém em modelo animal, mostraram que, como os antidepressivos convencionais, o THC afeta a geração de dopamina, serotonina e norepinefrina (32, 33), figura 4.
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Figura 4: CBD/THC, podem atenuar a ansiedade e a depressão, durante o tratamento.
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Figura 5: Pacientes em tratamento de quimioterapia sofrem diversos efeitos colaterais, que dificultam o tratamento e por vezes pioram o prognóstico.
Estudos sugerem que a cannabis medicinal na forma de tetrahidrocanabinol (THC) pode reduzir náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia
 
Náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia são desencadeados por uma infinidade de receptores para neurotransmissores, incluindo serotonina, dopamina, substância P e, potencialmente, o receptor canabinoide CB1 (34). Apesar da adesão às diretrizes antieméticas para quimioterapia de alto ou moderado risco emético, estudos de coorte observacionais apontam que 46%–57% dos pacientes apresentam náuseas significativas e 9%–37% apresentam vômitos (35). Estudos sugerem que a cannabis medicinal na forma de tetrahidrocanabinol, (THC), pode reduzir náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia, enquanto, a adição de canabidiol (CBD) pode melhorar a eficácia e a tolerância durante o tratamento (36). Recentemente, Grimison et al. 2020, avaliaram o extrato oral de cannabis THC:CBD para náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia refratária. Neste ensaio clínico randomizado, controlado por placebo, os envolvidos concluíram que, a adição de THC:CBD oral, foi associada a menos náuseas e vômitos, sendo que a maioria dos participantes aderiu de forma superior ao THC:CBD, comparado com placebo (37).
 
PARECER – JUSTIFICATIVA
 A preservação da massa muscular é vital para a manutenção da vida. Principalmente no cenário oncológico, onde evidenciamos mudanças abruptas no comportamento alimentar. Essas alterações são justificadas inicialmente pelo dano emocional, ocasionado após o diagnóstico. Além dos efeitos colaterais comuns presentes no tratamento. Dentre eles, inapetência e enjoo, que são fatores determinantes para o sucesso na adesão. Per-se, a própria degradação muscular inflamatória ativada em ambiente tumoral, ou proveniente de imunossupressão oncológica, são fatores comprometedores, diretamente associados a prognóstico ruim e mortalidade acentuada.
Aqui, nós abordamos hipoteticamente o potencial efeito terapêutico de aporte suplementar proteico ajustado, adicionado a derivados de CBD e THC, a fim de controlar o balanço nitrogenado proteico, reduzir a inflamação sistêmica e modular o humor em pacientes oncológicos. Atenuar efeitos colaterais comuns do tratamento; (Quimio e Radioterapia), sobre catabolismo muscular e imunossupressão oncológica, antes do quadro de caquexia evoluir. Este artigo de opinião é uma revisão narrativa da compreensão fisiológica do problema e evidencia possíveis alvos terapêuticos de simples aplicação e alta plausibilidade de eficácia clínica.
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