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RESUMO

Introducdo: Este artigo buscou fazer uma revisdo integrativa de estudos clinicos com pacientes com
cancer avangado, avaliando a eficacia e a seguran¢a do uso de canabinoides como terapia adjuvante
no controle da dor cronica. Métodos: Buscou-se no PubMed, Cochrane e Embase, com os descritores
“Cannabinoids”, “Cannabidiol”, “Cannabis” e “Palliative Care”, para avaliar a eficicia e a seguranca
do uso de canabinoides no tratamento de dor, sendo o principal critério de inclusdo ensaios clinicos
randomizados. Resultados: 181 artigos foram identificados, triados por titulo, resumo e leitura
completa (n=4), comparando-se, principalmente, intervengao, efeitos colaterais e resultados primarios.
Discussao: Dos quatro ensaios clinicos analisados, dois deles alcangcaram a significancia estatistica
(p=0,014), ao comparar a reducdo da dor pelo grupo em uso de Nabiximols (THC/CBD) e placebo,
enquanto outros dois apresentaram p=0,0854 e p=0,84. Os principais efeitos colaterais citados no
estudo foram nduseas e vomitos. Conclusdo: Apesar da divergéncia quanto a significancia estatistica,
todos os estudos sugerem que os Nabiximols apresentam potencial clinico como terapia adjuvante na
reducdo da dor.
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ABSTRACT

Introduction: This article aimed to perform an integrative review of clinical studies with patients with
advanced cancer, evaluating the efficacy and safety of the use of cannabinoids as adjuvant therapy in
the control of chronic pain. Methods: PubMed, Cochrane and Embase were searched, with the
descriptors “Cannabinoids”, “Cannabidiol”, “Cannabis” and “Palliative Care”, to evaluate the efficacy
and safety of the use of cannabinoids in the treatment of pain, with the main inclusion criterion being
randomized clinical trials. Results: 181 articles were identified, screened by title, abstract and full
reading (n=4), comparing mainly intervention, side effects and primary results. Discussion: Of the four
clinical trials analyzed, two of them reached statistical significance (p=0.014), when comparing the
pain reduction by the group using Nabiximols (THC/CBD) and placebo, while the other two presented
p=0.0854 and p=0.84. The main side effects cited in the study were nausea and vomiting. Conclusion:
Despite the divergence in statistical significance, all studies suggest that Nabiximols have clinical
potential as an adjuvant therapy in pain reduction.

Keywords: Cannabinoids. Chronic pain. Palliative care.

RESUMEN

Introduccion: Este articulo tuvo como objetivo realizar una revision integrativa de estudios clinicos
con pacientes con cancer avanzado, evaluando la eficacia y seguridad del uso de cannabinoides como
terapia adyuvante en el control del dolor cronico. Métodos: Se realizaron busquedas en PubMed,
Cochrane y Embase, con los descriptores “Cannabinoides”, “Cannabidiol”, “Cannabis” y “Cuidados
Paliativos”, para evaluar la eficacia y seguridad del uso de cannabinoides en el tratamiento del dolor,
siendo el principal criterio de inclusion los ensayos clinicos aleatorizados. Resultados: Se identificaron
181 articulos, cribado por titulo, resumen y lectura completa (n=4), comparando principalmente
intervencion, efectos secundarios y resultados primarios. Discusion: De los cuatro ensayos clinicos
analizados, dos de ellos alcanzaron significacion estadistica (p=0,014), al comparar la reduccion del
dolor por el grupo que utilizd6 Nabiximols (THC/CBD) y placebo, mientras que los otros dos
presentaron p=0,0854 y p=0,84. Los principales efectos secundarios citados en el estudio fueron
nauseas y vomitos. Conclusion: A pesar de la divergencia en la significacion estadistica, todos los
estudios sugieren que Nabiximols tiene potencial clinico como terapia adyuvante para la reduccion del
dolor.

Palabras clave: Cannabinoides. Dolor cronico. Cuidados paliativos.
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1 INTRODUCAO

Entre os diversos impactos causados pelo cancer, em especial, os mais avancados, a dor
cronica consiste em uma triste realidade e suas repercussdes vao além do aspecto fisico,
comprometendo, também, o psicologico e a qualidade de vida da maioria dos individuos portadores
da doenca. Segundo Johnson (2013), mais de 70% dos pacientes com cancer avancado sofrem com
dor significativa. Nesse sentido, vale citar que a terapia com opidides € a principal abordagem no
tratamento da dor, porém uma parcela consideravel ndo consegue obter controle algico em doses
toleradas dessa substancia e requer, assim, uma terapia alternativa. Diante disso, os canabindides
estao sendo investigados como potenciais analgésicos adjuvantes (Portenoy, 2012).

Muitas incertezas ainda existem acerca do uso de canabindides para o alivio da dor. Apesar
dos avancos na medicina, alguns pacientes sao refratarios a medicacao disponivel e sofrem com uma
carga pesada de desconfortos (Good, 2019). Os cuidados paliativos tem como objetivo melhorar o
controle de sintomas e a qualidade de vida de pacientes em estagio terminal e o uso de Cannabis
medicinal pode ter um papel importante no controle de sintomas desses pacientes (Good, 2019).

Em alguns paises essas substancias ja sdo legalizadas para certas condi¢gdes de saude, porém
ndo hé recomendagdes concordantes para indicacdes e doses. Segundo Good (2019), o delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) é o mais promissor no alivio da dor, e também tem potenciais beneficios
na melhora da ndusea e no relaxamento muscular. Entretanto deve-se estar atento a possiveis efeitos
colaterais como psicose, sedacdo e intoxicagdo, sendo a dose recomendada de 2,5 a 40 mg/dia. O
canabidiol (CBD) também ¢ um composto ativo da Cannabis promissor nos cuidados paliativos. Ele
ndo tem capacidade de causar intoxica¢do e em modelos animais mostrou beneficio no controle da
ansiedade, psicose, inflamacgao e epilepsia, além de demonstrar efeitos neuroprotetores. Ademais, ele
¢ capaz de mediar alguns efeitos psicotropicos adversos do THC (Good, 2019).

Estudos que analisaram o impacto dos canabinodides na microbiota intestinal mostraram
efeitos positivos para o sistema imunoldgico, com diminui¢do da inflamagdo relacionada a esses
sintomas, por meio da diminui¢do da permeabilidade intestinal e controle das bactérias intestinais
(Thu, 2024). Entretanto, ha pouca evidéncia de alta qualidade para guiar o uso de canabino6ides na
pratica clinica para controle de sintomas especificos nos cuidados paliativos, e ainda menos
evidéncias que comprovem uma diminui¢do da carga total dos sintomas, o que ¢ relatado pelos
pacientes como uma melhora no bem-estar (Gurgenci, 2024).

Ainda existem muitas incertezas quanto ao produto ideal, a dose, a formulacao adequada, as
propor¢des de THC ou CBD, a melhor via de administragdo e as areas clinicas em que seu uso ¢
benéfico. Deve-se ter muita cautela também quanto a toxicidade e ao potencial de abuso. Mas,

estudos nessa area vem avangando e revisdes recentes mostraram evidéncias significativas do uso
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benéfico de derivados da Cannabis para tratamento de alguns tipos de dor cronica e espasticidade na
esclerose multipla (Good, 2019).

Portanto, este trabalho tem por objetivo fazer uma revisdo integrativa dos estudos clinicos
com pacientes em cuidados paliativos em que foram avaliadas a eficacia e seguranca do uso de

canabinoéides no controle de dor em individuos com cancer avangado.

2 METODOLOGIA

Esta revisao integrativa contemplou os estudos que atendiam aos critérios de inclusdo: (1)
ensaios clinicos randomizados; (2) uso de canabinodides no controle de dor em cuidados paliativos;
(3) eficacia e seguranca. Os desfechos secundarios incluiram a avaliagdo de canabindides como
terapia adjuvante de pacientes com cancer avangado. Nao houve restrigdo quanto ao idioma ou ao
tempo de acompanhamento. Foram excluidos estudos que nao atendiam aos critérios de inclusao ou
que nao apresentavam desfechos relevantes.

Foi realizada uma busca avang¢ada nas bases de dados PubMed, Cochrane Database of
Systematic Reviews ¢ Embase. A busca utilizou descritores em satde e seus termos associados
disponiveis: “Cannabinoids”, “Cannabidiol”, “Cannabis” e “Palliative Care” combinados com
operadores Booleanos.

A triagem foi realizada aplicando-se os critérios de inclusdo, e os estudos foram selecionados
por titulo, resumo e leitura completa, respectivamente. O site Rayyan foi utilizado para a triagem e
organizacao dos estudos, garantindo a auséncia de erros de contabilizacdo ou sele¢do. O processo foi
realizado por dois autores, de forma cega, e discrepancias em qualquer uma das fases de selecdo

foram verificadas por um terceiro autor.

3 RESULTADOS
3.1 SELECAO DOS ESTUDOS

A busca resultou em 181 artigos, e apds a remog¢ao de duplicatas e a aplicagdo dos critérios
de inclusdo, 10 artigos foram selecionados para avaliacdo completa. Foram incluidos 4 ensaios
clinicos randomizados, abrangendo 880 pacientes com cancer avangado em tratamento para dor

cronica. O diagrama de fluxo de triagem com mais detalhes pode ser visto na Figura 01.
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Figura 1. Diagrama de triagem aplicando o PRISMA 2020 para esta revisao.
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3.2 CARACTERISTICA DOS ESTUDOS

A maioria dos estudos incluidos foi contemplado na Europa, seguido pela América e Africa
do Sul. O estudo Lichtman (2018) avaliou 397 pacientes (45%), o que representa a maior parte dos
pacientes. A qualidade de vida e a percepcdo de dor foram medidas por meio de diversos
questionarios, mas todos os estudos utilizaram em comum a Escala Numérica da Dor (NRS).
Ademais, dois ensaios usaram em comum a Impressdao Global do Médico sobre a Mudanga (PGIC)
(Lichtman, 2018; Portenoy, 2012) e outros dois estudos utilizaram o Inventario Breve de Dor - Forma
Reduzida (BPI-SF) (Johnson, 2013; Portenoy, 2012).

Quanto a intervenc¢ao, todos os estudos avaliaram o efeito de Nabiximols, medicamento
administrado por meio de um spray oral na concentragao de 2,7 mg de THC e 2,5 mg de CBD em
relag¢@o ao placebo, enquanto que dois estudos avaliaram também o spray de 2,7 mg de THC isolado
(Johnson, 2010; Johnson, 2013). Por fim, os efeitos adversos relatados de forma unanime foram

nausea e vomito. As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo representadas na Tabela

01.

) Health Interfaces: Science, Care, and Society
EFICACIA E SEGURANCA DOS CANABINOIDES NO CONTROLE DA DOR CRONICA EM PACIENTES COM CANCER
AVANCADO: UMA REVISAO INTEGRATIVA



Tabela 1. Estudos selecionados para analise

Autor/ Tipo de Regiio e Questlol‘narlos Principal Prmc.lpals Resultados
ano estudo amostra de qualidade intervencio efeitos rincipais
de vida e dor ¢ colaterais P P
A pontuacdo na
THC:CBD NRS foi
estatisticamente
(2,5mg/2,7mg) o .
° significativa em
(n=13); Tontura,
21 centros no néusea favor do spray de
Johnson | Ensaio clinico Re;nlfmuél;do BPI-SF; QLQ- spray de 2,7 vOmito, CTOI;InC/a(EfI;Oe;?)
2013 randomizado o C30; NRS mg THC boca seca, parag
Bélgica; (n=11); sonoléncia e placebo
43 pacientes ’ ~ (p=0,014). Nao
confusdo.
houve resultados
ou placebo S )
(n=19) significativos no
’ grupo tratado com
THC isolado.
THC:CBD . Houve diferenga
Piora . .
(2,5mg/2,7mg) | . . . significativa na
° significativa P
(n=60); do nauseas ¢ pontuagdo média
28 centros . da NRS de
S vomitos no .
Johnson | Ensaio clinico europeus; NRS spray de 2,7 upo pacientes em uso
2010 randomizado 177 mg THC TP%C'EBD de THC:CBD em
pacientes (n=58); ' relacdo ao placebo
conforme o >
(p=0,014), mas
QLQ-C30 ~
ou placebo (p=0.02) ndo em uso de
(n=59). P~ THC (p=0,245).
Bélgica,
Bulgaria, Nao houve
Republica diferenga
Tcheca, significativa
Estonia, na pontuacao
Alemanha, Nabiximols Nausea, média de dor NRS
Lichtman | Ensaio clinico HunAgr.l 3, SGIC; PSQ; (n=199); t()ntgra, (p=0,0854),
2018 | randomizado | LM PGIC; NRS vomito e embora os
Lituania, ’ ou placebo (n= | reducdo do Nabiximols
Poldnia, 198) apetite tenham sido
Roménia, superiores ao
Reino Unido placebo em trés
e EUA; instrumentos de
397 qualidade de vida.
pacientes
Nao houve
Nabiximols 4 diferencas
América do sprays (n=91); significativas na
Norte, BPI-SF: N resposta a.dor
Europa, ] Nabiximols 10 . entre os pacientes
América EORTC; sprays (n=88); Nausea, ue receberam
Portenoy | Ensaio clinico . QLQ-C30; pray ’ vomito, q .
. Latina e Nabiximols
2012 randomizado Cee PAC-QoL; .. tontura e
Africa do Nabiximols 16 P e placebo
Sul; MADRS 1 avs (n=00); | SOmolencia |6 4y embora
o ¢ PGIC;NRS | P& : p=.0%), em
263 a analgesia
pacientes ou placebo relatada foi maior
(n=91). para nabiximols
(p=0,035).

Legenda: Avaliacdo da Qualidade de Vida na Constipagdo pelo Paciente (PAC-QoL); CBD (canabidiol); Escala de
Avaliagdo da Depressio de Montgomery-Asberg (MADRS); Escala de Avaliagio Numérica (NRS); Impressio Global de
Mudanga pelo Paciente (PGIC); Impressdo Global de Mudanga pelo Sujeito (SGIC); Organizacdo Europeia para Pesquisa
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¢ Tratamento do Cancer (EORTC); Pontuagdo Total de Sofrimento dos Sintomas (TSDS); Questionario de Qualidade de
Vida (QLQ-C30); Questionario de Satisfacdo do Paciente (PSQ); THC (delta-9-tetrahidrocanabinol).
ANDRADE BD et al., 2025

4 DISCUSSAO

Os estudos analisados revelam informagdes valiosas acerca da eficicia e seguranga do uso
dos canabinoides no controle da dor cronica relacionada ao cancer avangado, os quais ndo obtiveram
resposta analgésica importante mediante a administracao de opioides em dose otimizada. Também

serdo abordadas, nesta sec¢ao, as principais limitagcdes dos estudos selecionados no presente trabalho.

4.1 EFICACIA

Com base na analise dos resultados dos ensaios clinicos selecionados, os estudos de Johnson
(2013) e Johnson (2010) demonstraram uma redu¢do importante na intensidade da dor de pacientes
em uso de THC/CBD (2,5mg/2,7mg), ambos, com uma diferenca significativa na pontuagdo média
da NRS em relacdo ao placebo (p=0,014). O mesmo, entretanto, ndo pode ser observado em pacientes
que fizeram uso de spray contendo apenas THC (2,7 mg), em comparagdao com o grupo placebo
(p=0,245) (Johnson, 2010).

J& a analise primaria dos dados das pesquisas de Lichtman (2018) e de Portenoy (2012), que
também utilizaram como principal intervencdo os Nabiximols (THC/CBD- 2,5mg/2,7mg), revela
que a diferenca entre grupo dos Nabiximols e do grupo placebo ndo alcangou significancia estatistica,
com p=0,0854 (Lichtman, 2018) e p=0,84 (Portenoy, 2012). Contudo, a andlise secunddria dos
resultados, que levam em consideracdao, principalmente, os beneficios clinicos desta terapia
complementar, mostra que os Nabiximols foram superiores ao placebo em trés instrumentos de
qualidade de vida (Lichtman, 2018) e que a analgesia relatada foi maior para nabiximols (p=0,035),
em especial, quando administrados em doses baixas (Portenoy, 2012).

Evidéncias sugerem, ainda, a existéncia de um efeito sinérgico do THC com agonistas de
receptores opioides na reducao da dor (Johnson, 2013; Johnson, 2010), assim como, de uma sinergia
adicional entre THC e CBD, na qual o CBD potencializa o efeito analgésico do THC e reduz seus
efeitos colaterais indesejaveis, através do antagonismo dos receptores CB1 (Johnson, 2010).

Desse modo, tal fato indica que o uso adjuvante dos Nabiximols em pacientes com dor
relacionada ao cancer pode proporcionar beneficios significativos ao tratamento dessa populacao

(Lichtman, 2018; Johnson, 2013; Portenoy, 2012; Johnson, 2010).

4.2 SEGURANCA
Para avaliagdo da seguran¢a do uso dos canabinoides na populagdo em estudo, foi utilizado
o parametro primario de efeitos adversos, assim como os parametros secundarios de tolerabilidade,

de taxas de desisténcia e de mortes durante as pesquisas.
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Os efeitos colaterais comuns aos quatro estudos foram nauseas e vomitos. Ademais, trés
deles citaram tontura (Lichtman, 2018; Johnson, 2013; Portenoy, 2012) e dois apontaram sonoléncia
como possiveis consequéncias (Johnson, 2013; Portenoy, 2012). Estes eventos foram considerados
como uma provavel relacao causal a medicagao em estudo.

Quanto a tolerabilidade e a taxa de desisténcia, no ensaio clinico de Johnson, 2013, a maioria
dos pacientes permaneceu no estudo por mais de duas semanas e apenas trés (7%) desistiram. Ja no
estudo de Lichtman (2018), as taxas de desisténcia por motivos diferentes da progressdo da doenga
foram mais altas no grupo de Nabiximols, em compara¢ao com o grupo placebo (26 contra 22,
respectivamente). Ademais, segundo Portenoy, 2012, dos pacientes alocados para o grupo de
Naboximol de dose alta (16 sprays), 33% nao conseguiram manter a dose até o final do estudo. Dessa
forma, além de nao ter sido observado efeito analgésico significativo neste grupo, esta dose também
demonstrou ser mal tolerada.

Com relacdo as mortes, foram registradas as seguintes porcentagens de obitos,
exclusivamente durante o periodo de tratamento do estudo: 44,18% (Johnson, 2013), 13% (Johnson,
2010), 13,6% (Lichtman, 2018). Contudo, nenhuma delas foi atribuida a medicagdo do estudo.
Apesar de o estudo de Portenoy (2012) nao trazer dados numéricos sobre as mortes, ele informa que
uma maior taxa de mortalidade foi observada no grupo de nabiximols de dose baixa, sendo esse
achado inesperado.

Por fim, vale ressaltar que, de acordo com Johnson (2010), a combinacao de THC:CBD
mostrou um perfil de eficacia mais promissor do que o THC isolado, apoiado por evidéncias de
sinergia adicional entre THC e CBD, na qual o CBD pode potencializar o efeito analgésico do THC
e reduzir seus efeitos colaterais indesejaveis através do antagonismo dos receptores CBI,

proporcionando um perfil de seguranga melhor para o tratamento cronico.

4.3 LIMITACOES

Entre as principais limitagcdes citadas nas pesquisas estdo os possiveis ajustes na dose de
opioides realizados pelos pacientes durante a extensao do estudo, dificultando a avaliacao de forma
justa do potencial efeito poupador de opioides apds a adicao da terapia com canabinoides (Lichtman,
2018; Johnson, 2013; Portenoy, 2012).

As diferengas nas abordagens de tratamento de dor cronica entre os paises participantes
(Johnson, 2010) e a dificuldade de defini¢ao de critérios de elegibilidade rigorosos (Lichtman, 2018),
importantes para garantir uma boa correspondéncia entre os pacientes de regides diferentes, podem
ter contribuido, também, para que que as divergéncias demograficas influenciassem nos resultados
(Lichtman, 2018) e (Johnson, 2010).

Ademais, a provavel presenca de fatores etioldgicos associados a doenga maligna avangada
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e os desafios na interpretagdao do curso temporal e dos resultados em uma populagdo em diminuicao
podem comprometer a avaliagdo dos dados (Johnson, 2013).

Por fim, possiveis imprecisoes nas informacdes diarias fornecidas pelos pacientes (Johnson,
2010) e a sensibilidade limitada de um ou mais dos questionarios utilizados nas pesquisas (Lichtman,

2018) podem, de certa forma, ter prejudicado a interpretagao dos resultados.

5 CONCLUSAO

Ainda que dois dos estudos nao tenham alcancado significancia estatistica, diante da
diferenca entre o uso de canabinoides e placebo, todos eles revelam que o uso de TCH/CBD como
terapia adjuvante em pacientes com cancer avangado apresenta alguma eficacia clinica no manejo da
dor. Dessa forma, a presente revisdo contribui para a literatura existente, ao examinar as evidéncias
disponiveis sobre a eficdcia e a seguranca do uso promissor dos canabinoides. Contudo, novos
estudos que mitiguem as limitacdes apresentadas sdo necessarios, a fim de corroborar a eficicia e a

seguranc¢a do uso complementar dessa medicagao.
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