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RESUMO

Introducdo: A dor é um dos sintomas de maior impacto na qualidade de vida de pacientes
oncologicos, afetando, na forma moderada a grave, mais de 70% dos pacientes com doenca
avancada. Esse problema tem acometido um numero progressivo de pessoas devido as
caracteristicas demogréaficas e ao avanco das abordagens para a doenca oncoldgica. O
tratamento atual para alivio da dor é por vezes insuficiente, e demanda aprimoramento
terapéutico. Objetivo: Descrever e resumir 0s principais estudos existentes sobre o efeito dos
canabindides em pacientes com dor relacionada ao cancer. Resultados: Foram identificados
303 estudos e excluidos 43 duplicados. Apds a leitura do titulo e resumo foram excluidos 212
artigos. 48 trabalhos foram selecionados para triagem do texto completo. Ao fim do processo
de selecdo, 14 estudos foram selecionados e 9 foram incluidos na revisao. Discussdo: Em geral,
nos Estudo Clinicos Randomizados (ECRs), utilizaram-se Nabiximols, que possuem uma
proporcdo de THC:CBD de aproximadamente 1:1. Nos estudos que revisaram de forma
retrospectiva 0 uso de cannabis observou-se que houve grande variacdo quanto as
apresentacdes, forma de uso e posologia, ndo sendo possivel afirmar que a cannabis e 0s
canabinodides sejam eficazes na reducdo da dor nessa populagdo. Os efeitos adversos
apresentados ou relatados foram principalmente relacionados ao sistema gastrointestinal e
neuroldgico, de leve a moderada intensidade. Conclusdo: Os resultados apresentados nesta
revisao indicam a necessidade de mais estudos de qualidade para definir as possibilidades
terapéuticas da cannabis medicinal e seus derivados, além do perfil de tolerabilidade e
seguranca.

Palavras-chave: "maconha medicinal”, canabinoides, cannabis, "dor do cancer".

ABSTRACT

Introduction: Pain is one of the symptoms with the greatest impact on the quality of life of
cancer patients, affecting, in moderate to severe form, more than 70% of patients with advanced
disease. This problem has affected a progressive number of people due to demographic
characteristics and advances in approaches to oncological disease. Current treatment for pain
relief is sometimes insufficient, and demands therapeutic improvement. Objective: To describe
and summarize the main existing studies on the effect of cannabinoids in patients with cancer-
related pain. Results: 303 studies were identified and 43 duplicates were excluded. After
reading the title and abstract, 212 articles were excluded. 48 papers were selected for full-text
screening. At the end of the selection process, 14 studies were selected and 9 were included in
the review. Discussion: In general, Randomized Clinical Trials (RCTs) have used Nabiximols,
which have a THC:CBD ratio of approximately 1:1. In studies that retrospectively reviewed the
use of cannabis, it was observed that there was great variation in terms of presentations, form
of use and dosage, making it not possible to state that cannabis and cannabinoids are effective
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in reducing pain in this population. The adverse effects presented or reported were mainly
related to the gastrointestinal and neurological system, of mild to moderate intensity.
Conclusion: The results presented in this review indicate the need for more quality studies to
define the therapeutic possibilities of medical cannabis and its derivatives, in addition to the
tolerability and safety profile.

Keywords: "medical marijuana”, cannabinoids, cannabis, "cancer pain"

1 INTRODUCAO

Em pacientes com cancer, a dor pode ser um dos sintomas mais temidos e com maior
impacto na qualidade de vida. Estudos demonstram que a prevaléncia da dor em pacientes em
tratamento anticancerigeno esta entre 24 a 60%, enquanto pacientes com cancer em estagio
avancado apresentam prevaléncia de até 86% (VAN DEN BEUKEN-VAN EVERDINGEN,
2007), sendo, assim, de alta prevaléncia. (FALLON, 2017). Estima-se ainda que, dentre os
pacientes com doenca avangada, mais de 70% apresentam dor cronica de moderada a severa.
(PORTENOY, 2012).

A dor oncoldgica pode ser causada pelos efeitos invasivos e compressivos do tumor ou
por complicacdes e efeitos adversos da abordagem terapéutica, interferindo no funcionamento
fisico, psicologico e social dos pacientes. (VIEIRA, 2019). O alivio inadequado da dor esta
relacionado a perturbacdes do sono, transtornos de humor e incapacidade de realizacdo de
atividades diarias. (TATEO, 2017).

No relatério da Globocan, estima-se uma incidéncia de 18.094.716 de novos casos de
cancer no mundo em 2020, além de uma prevaléncia de 5 anos de 44.091.402 individuos
vivendo com cancer, ambos excluindo o cancer de pele ndo melanoma. (IARC, 2020). Espera-
se ainda que esses valores continuem a crescer nos proximos 50 anos, devido as mudancas
demograficas, como envelhecimento da populacdo e crescimento populacional, mesmo com
controle efetivo dos fatores de risco. (SOERJOMATARAM, 2021).

O aprimoramento da identificacdo e do tratamento das doencas malignas levaram ao
aumento das taxas de sobrevida, além de um impacto negativo e ndo intencional sobre a
qualidade de vida e bem estar desses pacientes, impondo a necessidade de melhoria da
abordagem da dor oncologica, provocada pela doenca e pelas abordagens terapéuticas.
(MAGEE, 2019) (FALK, 2014).

A dor do céancer esta associada a diversos fatores, como os efeitos provocados pelo
préprio tumor, como doenga metastatica, dor dssea induzida por cancer, efeito de massa local,

efeitos paraneoplasicos e sensibilizagdo central, ou ainda dor relacionada ao tratamento, como
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cirurgias, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, hormonioterapia ou condig0es associadas,
como imobilidade prolongada, osteoporose, hipercalemia, imunossupressdo e doencas
oportunistas. (MAGEE, 2019).

Os mecanismos da dor podem ser classificados como neuropaticos ou nociceptivos. A
dor oncoldgica neuropatica pode ser causada por dano direto aos nervos, seja por infiltracéo,
compresséo tumoral, fibrose ou por abordagem terapéutica como quimioterapia, radioterapia e
cirurgia. A dor pode ser descrita como lancinante, queimante, formigante ou latejante, podendo
persistir por meses ou anos ap0s a cicatrizacdo do tecido danificado, resultando em dor
espontanea ou alodinia. (YOON, 2018).

A prevaléncia de dor oncoldgica neuropética afeta cerca de 40% dos pacientes, e destes,
64% s&o provocadas pelo cancer, enquanto 20% pela abordagem terapéutica. (YOON, 2018).
No geral, a dor neuropatica induzida por quimioterapia apresenta prevaléncia de até dois tercos
durante o primeiro més de quimioterapia, embora o risco de ocorréncia e a gravidade sejam
multifatoriais, incluindo o tipo de medicamento e a dose cumulativa. (MAGEE, 2019).

Diferente da dor neuropaética, a dor nociceptiva corresponde a ativagao dos nociceptores,
provocada por uma lesdo tecidual ou iminéncia de lesdo, a partir de mediadores quimicos
inflamatdrios. Pode ser dividida fisiopatologicamente como visceral ou somatica. A dor visceral
apresenta localizacdo imprecisa, e apresenta maior relacdo com sintomas parassimpaticos como
nauseas e sudorese, embora esses sintomas também possam estar presentes na dor somatica, a
depender de alguns fatores, como a intensidade. A dor somatica apresenta localizacdo mais
precisa, podendo ser acompanhada de edema, eritema e hiperalgesia. (DE MORAIS, 2021)
(FALK, 2014).

A dor oncoldgica é predominantemente mista, envolvendo diferentes estimulos de dor
simultaneamente, podendo ainda ser acrescida pela dor psicogénica ou ampliada pelo
sofrimento psicoldgico na forma de ansiedade, depressdo, medo ou sensacdo de desesperanca.
(WHO, 2018). A origem complexa dos estimulos dolorosos pode indicar a necessidade de
abordagem combinada entre medicamentos, além de terapias ndo farmacologicas. O tratamento
da dor visa contribuir com a reabilitacdo do paciente oncoldgico, a medida que reduz o
sofrimento e amplia a funcionalidade. (RODRIGUES, 2023).

Em geral, terapia com opioides tem papel central e € indispensavel para lidar com
pacientes com dor oncoldgica, sendo esta utilizada de forma personalizada e associada a outras
classes como analgésicos e anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) para que o paciente
possa encontrar o equilibrio entre o beneficio da analgesia e a tolerabilidade dos efeitos

colaterais. A maioria das pessoas nessa situacdo respondem bem a essa opc¢do, porem uma
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minoria apresenta dor que nédo pode ser controlada adequadamente dentro de uma dose tolerada.
(PORTENOQY, 2012) (FALLON, 2017) (WHO, 2018).

Cannabis sativa L. possui 60 ou mais canabinoides, sendo os mais abundantes o
canabidiol (CDB) e o delta-9-tetrahydrocannabinol (THC), que agem sobre os receptores
canabinoides, CB1, com supressdo da excitabilidade neuronal, e CB2, com agdo no sistema
imune, sem acdo psicoativa. Esses receptores interferem no apetite, percepcéo da dor, memoria
e cognicdo. O THC possui propriedades analgésicas, anti-inflamatérias, antieméticas e
antioxidantes, além de ser responsavel pelos principais efeitos alteradores de humor. Ja 0 CDB
contém propriedades ansioliticas, antipsicoticas e anticonvulsivantes, sendo associado também
ao alivio da dor. (TATEO, 2017).

O Nabiximols (Sativex) é um extrato de Cannabis sativa L., com formula¢do na
proporcéao de aproximadamente 1:1 para THC e CDB, administrado como um spray bucal que
a cada 100 pL, possui 2,7 mg de THC e 2,5 mg de CBD. (PORTENOY, 2012) (FALLON,
2017). A medicacdo apresenta resultados positivos para tratamento da dor cronica, mas ainda
com pesquisas em andamento para otimizar suas aplicagdes clinicas.

Diante do exposto torna-se necessario encontrar novas evidéncias de opgdes
terapéuticas para aliviar adequadamente a dor experienciada por essa parcela crescente de
pacientes que ndo respondem de maneira satisfatoria as terapias atualmente estabelecidas.
Sendo assim esta revisao tem o objetivo de descrever e resumir os principais estudos clinicos
existentes sobre o efeito de cannabis medicinal e canabindides em pacientes com dor

relacionada ao cancer.

2 METODO

Foi realizada uma revisao integrativa de literatura, de natureza descritiva. Inicialmente,
para a elaboracéo do trabalho, foi utilizada a estratégia PICO (SANTOS; PIMENTA; NOBRE,
2007) para formular a seguinte questdo norteadora: Os canabinoides interferem no controle da
dor em pacientes oncologicos?

Foi, entdo, feita uma busca eletrdnica nas bases de dados Pubmed, Scielo e na Biblioteca
Virtual em Salde (BVS). Em cada base, foi criada uma estratégia de busca utilizando o
vocabulario selecionado a partir do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH). Além disso, foram acrescentados os operadores booleanos
(delimitadores) AND e OR, de forma a otimizar a busca e garantir, assim, o cumprimento do

objetivo da pesquisa.
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As seguintes buscas foram efetuadas nas bases de dados: Pubmed ((((((Cannabinoids)
OR (Cannabis)) OR ("Medical Marijuana™)) OR (Cannabidiol)) OR (Dronabinol)) OR
(Cannabinol)) AND ("Cancer Pain™); BVS: ("Maconha medicinal”™) OR (Canabindides) OR
(Cannabis) AND ("Dor do céancer") e; Scielo: (cannabis) OR (canabinoides) AND (cancer)
AND (Dor).

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com 18 anos ou mais, diagnosticados com
qualquer tipo de cancer, estudos que tiveram a interferéncia do uso de cannabis na dor dos
pacientes oncoldgicos como pelo menos um dos desfechos priméarios ou secundarios, pacientes
que receberam duas ou mais doses de cannabis medicinal/canabinoides por qualquer via de
aplicacdo, tempo de acompanhamento maior que um dia, acesso ao resumo e texto integral do
artigo, estudos primarios e artigos publicados em portugués, inglés e espanhol.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com menos de 18 anos, que receberam apenas
uma dose de cannabis ou canabinoides, estudos que incluiram para fins de analise pacientes
com dor ndo oncoldgica ou para 0s quais 0 uso das substancias em estudo objetivou o tratamento
de outras patologias que ndo o cancer, estudos realizados em animais ou modelos criados em
laboratdrio, livros, protocolos e diretrizes clinicas. Ndo houve restricdo quanto ao ano de
publicacéo.

O nivel de evidéncia dos artigos foi classificado segundo o sistema dos niveis de
evidéncias de Oxford (2009). (“Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of
Evidence (March 2009) — Centre for Evidence-Based Medicine, University of Oxford”, 2009).

Depois de realizada a busca com os descritores, os artigos foram selecionados
inicialmente pela leitura do titulo, posteriormente do resumo e triagem do texto completo, de
forma que, a cada etapa, foram excluidos os artigos que ndo respondessem ao questionamento
do estudo ou ndo respeitassem 0s critérios para inclusdo. Os trabalhos que foram aprovados
apos essas etapas de selecdo tiveram o texto lidos na integra e foram incluidos para analise final.

A ferramenta Planilhas Google foi utilizada tanto para a sele¢do dos artigos, quanto para
a extracdo de dados. Além disso, o processo de extracdo dos dados foi realizado por meio do
instrumento adaptado de URSI (2005) (TAVARES DE SOUZA; DIAS DA SILVA,; DE
CARVALHO, 2010), ja validado na literatura. As partes dos textos que contém os dados de
interesse foram incluidos no instrumento de extracdo na integra, como escritos no artigo
original, com o objetivo de serem analisadas de forma fidedigna. Os dados extraidos para
andlise foram agrupados sob os topicos: dados de identificacdo, instituicdo Unica ou pesquisa
multicéntrica, tipo de publicacdo, caracteristicas metodologicas do estudo, intervengdes

realizadas, resultados, implicacdes dos autores e nivel de evidéncia.
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Os dados considerados mais relevantes foram separados e adaptados para serem
incluidos na escrita final do artigo, como descrito na tabela 1. Os resultados da pesquisa sdo
mostrados no fluxograma PRISMA.. (PRISMA, 2020).

3 RESULTADOS

Apos realizar a estratégia de busca inicial, foram identificados o total de 303 estudos
nas bases de dados descritas. A descricdo do processo de selecdo dos artigos para analise do
texto completo foi realizada utilizando-se o fluxograma PRISMA. Foram excluidos 43
trabalhos duplicados, resultando em 260 estudos no total. Apds a leitura do titulo e resumo
foram excluidos 212 estudos por ndo responderem ao questionamento da revisdo e/ou por ndo
se adequarem aos critérios de elegibilidade, sendo que destes, 12 foram excluidos por
inacessibilidade ao resumo.

Depois do processo de selecdo inicial, 48 artigos foram selecionados para triagem do
texto completo do artigo. Apds essa etapa, 25 artigos foram excluidos por ndo se tratarem de
estudos primarios, 5 foram excluidos por inacessibilidade ao texto integral do artigo, 1 por estar
em outra lingua que nao as estabelecidas nos critérios de inclusao, dois por terem baixo nivel
de evidéncia, por se tratar de opinido de especialista e estudo de caso, e 1 por apresentar apenas
um planejamento da pesquisa, sem dados finais. Ao fim do processo de sele¢éo, 14 estudos
foram selecionados para leitura do texto na integra.

Dois estudos clinicos randomizados duplo-cegos foram excluidos da andlise final, pelos
pacientes receberem apenas 1 dose da substancia avaliada, além de um deles ser sobre um
nitrogénio analogo do THC, e ndo a substancia propriamente dita. (STAQUET; GANTT;
MACHIN, 1978) (NOYES, 1975). Outro estudo foi excluido pelos participantes terem recebido
doses diferentes da substancia em estudo apenas uma vez. (NOYES, 1975).

Um estudo de coorte retrospectivo foi excluido por incluir nos resultados pacientes com
menos de 18 anos. (BAR-LEV SCHLEIDER, 2018). Além disso, outro estudo de coorte
retrospectivo foi excluido apos leitura e analise mais criteriosa do método, em que ficou
subentendido que os autores incluiram pacientes que apresentavam outras patologias, que nao
cancer, para fins de analise. (NIMALAN, 2022).

3.1 SUBSTANCIAS E FORMULACOES UTILIZADAS NOS ESTUDOS
No estudo clinico randomizado (ECR) conduzido por Johnson et al (2010), os pacientes
foram randomizados para uso de trés diferentes formulagdes: extrato de THC:CBD, extrato de

THC, ou placebo. A medicacéo foi administrada por um spray bucal. Para cada ativacéo de 100
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pL da bomba contendo o extrato de THC:CBD, foi fornecido uma dose contendo 2,7 mg de
THC e 2,5 mg de CBD, sendo que para a bomba contendo extrato de THC, cada ativacéo de
100 pL forneceu uma dose contendo 2,7 mg de THC. A ativagdo do placebo continha
excipientes e corantes. O numero médio de sprays tomados por dia durante todo o periodo do
tratamento foi maior no grupo placebo do que nos outros grupos.

Em outro ECR analisado, os pacientes receberam nabiximols, porém estes foram
divididos aleatoriamente em trés grupos que foram classificados como sendo de dose baixa
(entre 1 e 4 sprays por dia), dose média (entre 6 e 10 sprays por dia) e dose alta (entre 11 e 16
sprays por dia). Durante 1 semana, os pacientes titularam a dose do medicamento em estudo
dentro da variacdo referente a cada grupo até atingirem a dose alvo méxima ou a dose em que
os efeitos colaterais fossem tolerdveis. Posteriormente, durante 4 semanas, eles tentaram manter
essa dose estavel. (PORTENOQY, 2012)

Ja no ECR multicéntrico de fase Il realizado por Lichtman et al (2018), os pacientes
foram randomizados na propor¢édo 1:1 para receberem spray bucal de nabiximols ou placebo.
Durante 14 dias, 0s pacientes comegaram com um spray a tarde e titularam a dose diariamente
até que os efeitos adversos se tornassem intoleraveis, ou a analgesia fosse aceitavel ou se
alcancassem a dose méaxima de 10 sprays por dia. Na pesquisa conduzida por Fallon et al.
(2017), em que foram analisados os resultados de dois estudos clinicos, o primeiro estudo usou
um esquema de dose semelhante a este, em que os participantes foram randomizados para 0 uso
do spray bucal Sativex ((THC (27 mg/mL): CBD (25 mg/mL)) na proporc¢éo de 1:1. Os mesmos
foram instruidos a comecar com 1 spray e titular a dose durante 2 semanas, aumentando em 1
spray diariamente até alcancar os mesmos resultados citados acima e, finalmente, manterem a
dose estdvel por mais 3 semanas. No segundo estudo os participantes primeiramente
participaram de uma titulacdo de Sativex Unico-cega durante 10 dias e mais 5 dias de uso da
dose titulada. Aqueles que demonstraram uma melhora de 15% ou mais na pontuacdo de dor
NRS foram para parte B do estudo. Nessa parte, eles foram randomizados para Sativex e
placebo (1:1). Os participantes receberam as doses das medicacgdes que foram tituladas durante

5 semanas.
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Fluxograma 1 Fluxograma da Reviséo integrativa.

= Artigos identificados de:
" Artigos removidos antes da
g Pubmed {n=233) | | triagem:
: Scielo(m=12) Artigos duplicados
£ Biblioteca Virtual em Saiide removidos: (n=43)
- (n=48)
k4
Artigos triados para leitura de p| Artizos excluidos:
titulo e resumo: m=21%
m=2a0"
Artigos selecienados para E— ;;..lrl:g;js]exclmdas.
g8 triapem do texto completo:
] fn=48)
|
= Artigos excluidos:
- —»|  Administrada spenas 1 dose
Artigos selecionados para leitura da medicacio (n=23);
do texto na infegra: Inchuin participantes com
n=14) menos de 18 anos (n=1};
Incluin outras patologias que
ndo cancer (n= 1).
g Extudos incluides na Revizgo
= integrativa
g |@=9

Fonte: Os autores, 2023.
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Tabela 1- Resumo das principais informac6es dos artigos revisados.
Titulo Autoria/ano Tipo de estudo Objetivos Concluséo Recomendac6es dos autores Nivel de
evidéncia
Investigar a eficacia
) ) analgésica do extrato de
Multicenter, double-blind, THC:CBD e THC em
randomized, placebo- Estudo multicéntrico, | comparacdo com placebo em O extrato de THC:CBD se
controlled, parallel-group | JOHNSON et al., duplo-cego, pacientes com dor relacionada mostrou ser um tratamento Os resultados so encorajadores e la
study of the efficacy, 2010. randomizado, ao cancer pelo menos adjuvante Gtil para esses justificam mais estudos.
safety, and tolerability of controlado por placebo | moderadamente grave, apesar pacientes.
THC: CBD extract and e com grupo paralelo. do gerenciamento
THC extract in patients medicamentoso apropriado.
with intractable cancer-
related pain
Estudo clinico Estudos confirmatdrios sdo
. . multicéntrico Auvaliar a dose resposta de Baseado nos resultados, fortemente recomendados e esse
Nabiximols for opioid- PORTENOQY et randomizado, duplo- nabiximols para analgesiae | nabiximols, em um intervalo de | estudo sugere um intervalo de dose
treated cancer patients al., 2012 cego, controlado com seguranga como terapia dose manejavel, pode provar 6timo que pode servir de base para o 2b
with poorly-controlled placebo, de grupos adjuvante em pacientes com | beneficios para uma populagio préximo estudo, efeito na dose de
chro_nlc pain: a paralelos e doses dor ndo controlada muito doente com dor refrataria | opidides, EAs e impacto em outros
randomized, placebo- graduadas. adequadamente com opidides. a terapia com opidides. desfechos relacionados a qualidade
controlled, graded-dose de vida nesses pacientes.
trial
Results of a Double-Blind,
Randomized, Placebo-
Controlled Study of Estudo clinico Avaliar o0 uso de nabiximols Nao foi observado um efeito Outros estudos de acompanhamento
Nabiximols Oromucosal multicéntrico adjuvantes em pacientes com positivo no uso de nabiximols em pacientes com diferentes tipos de
Spray as an Adjunctive LICHTMAN et randomizado duplo- cancer avangado com dor comparado com placebo na dor e que usam doses de manutencéo 2b
Therapy in Advanced al, 2018 cego, controlado com cronica ndo aliviada por mudanca percentual da

Cancer Patients with
Chronic Uncontrolled Pain

placebo, de fase 3.

terapia otimizada com
opidides.

pontuacéo média no escore de
dor NRS.

reduzidas de opidides podem ser
necessarios.

Sativex oromucosal spray

Avaliar a eficacia analgésica

O Sativex ndo demonstrou
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as adjunctive therapy in Estudos clinicos do Sativex adjuvante (A 9 - superioridade em relacdo ao
advanced cancer patients multicéntricos tetraidrocanabinol (27 placebo na redugéo dos escores Os resultados dos questionarios de
with chronic pain FALLON etal., randomizados duplo- mg/mL): canabidiol (25 médios auto-relatados de dor desfecho relatados pelos pacientes
unalleviated by optimized 2017 cegos, controlados com | mg/mL)) em pacientes com NRS. O perfil de seguranga do sugerem que a funcéo do paciente 2b
opioid therapy: two placebo, de fase 3. cancer avangado com dor Sativex foi consistente com pode ser um alvo apropriado para ser
double-blind, randomized, cronica ndo aliviada por estudos anteriores e ndo foram avaliado em testes futuros de dor
placebo-controlled phase 3 terapia otimizada com identificadas novas preocupacdes nesta populacéo.
studies opidides. com seguranca ou evidéncia de
abuso ou uso incorreto do
medicamento.
Futuros estudos sdo necessarios para
Impact of Cannabis Use on Descrever 0 uso de cannabis | Resultados preliminares apontam | estudar mais rigorosamente o papel
Least Pain Scores Among em uma amostra diversificada para a importancia do uso da da cannabis nos resultados da dor
African American and MEGHANI et al., Estudo de coorte de pacientes e se 0 uso esta cannabis no tratamento da dor oncoldgica e seu papel no
White Patients with 2021 retrospectivo relacionado a disparidades oncolégica e seu potencial em fechamento das disparidades raciais. 2b
Cancer Pain: A raciais na busca de alivio da reduzir disparidades raciais no Estudos para compreender o papel
Moderation Analysis. dor oncoldgica. manejo da dor nesses pacientes. das fontes medicinais versus

recreativas de cannabis nos
resultados também sdo necessarios.

A medicagdo administrada pode

Management of chronic aliviar significativamente a dor,

pain with Jalaprakshalana Auvaliar a eficécia clinica do ansiedade e depressdo. Néo
(water-wash) Shodhita po de folhas de Cannabis foram observados efeitos
(processed) Bhanga TAVHARE et Ensaio clinico de brago | processadas por lavagem com colaterais importantes, 2b
(Cannabis sativa L.) in al., 2019 Unico aberto &gua em pacientes com dependéncia ou sintomas de
cancer patients with cancer, que se queixam de abstinéncia. A substancia foi -
deprived quality of life: dor, ansiedade, depressdo e eficaz na melhora da qualidade
An open-label single arm privacdo de qualidade de vida. de vida desses pacientes.
clinical trial
O estudo indicou que 0s
Caracterizar a eficécia pacientes que ndo utilizaram
The Efficacy of Medical terapéutica da Marijuana MJM precisaram de 63% mais Esse artigo e outros devem servir
Marijuana in the PAWASARAT Estudo de coorte medicinal (MJM) no alivio doses diarias de opidides para como justificativa para realizacdo de
Treatment of Cancer- etal., 2020 retrospectivo (revisdo sintomatico, especialmente alcangar o alivio significativo da futuros estudos prospectivos. 2b
Related Pain de prontuarios) dor, e consumo de opidides dor, que os pacientes que
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em pacientes oncologicos.

utilizaram. Além disso, a MJM
pode ter um papel em postergar a
escalagdo da dose de opidides.

Medical Cannabis in
Cancer Patients: A Survey
of a Community
Hematology Oncology
Population

MACARI et al.,
2020

Estudo de coorte
retrospectivo
(questionério)

Definir frequéncia e formas de
uso, assim como a percepgao
de eficacia e efeitos adversos.

O uso de cannabis medicinal
entre pacientes com cancer é
uma realidade frequente e
subestimada. A maioria dos
pacientes no estudo reportaram
beneficio falta de mudanca nos
sintomas analisados. Um nimero
minimo de pacientes reportou
efeitos adversos.

Mais estudos clinicos controlados
podem ser necessarios para avaliar a
eficécia do uso de cannabis
medicinal. Além disso,
hematologistas e oncologistas
precisardo ser melhores informados
sobre o0 uso da substancia pelos
pacientes e se sentirem mais
confortaveis discutindo 0 uso com 0s
pacientes que podem se beneficiar
COm seu Uso.

2b

Preliminary assessment of
medical cannabis
consumption by cancer
survivors

ZOLOTOV, Y,
ESHET, L.;
MORAG, O,
2021

Estudo de coorte
transversal
retrospectivo
(questionario)

Investigar o motivo do uso de
cannabis medicinal por
sobreviventes de cancer,
padrdo de uso, percepcdo de
eficacia e efeitos colaterais e
adversos

Apesar dos desafios e incertezas,
a cannabis esta sendo lentamente
difundida na area da saude. Os
sobreviventes que possuem
sintomas continuos resultantes
dos tratamentos recebidos devem
ser avaliados e selecionados
guanto a necessidades médicas
em que a cannabis medicinal
pode ser util.

Mais pesquisas sdo necessarias para
entender a motivacéo de
sobreviventes de cancer para
consumir cannabis, além dos seus
efeitos, para mapear os riscos e
beneficios potenciais e orientar a
pratica baseada em evidéncia.

2b
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Na pesquisa realizada por Meghani et al (2021), foi estudada a interferéncia do uso de
cannabis em pacientes com cancer em uma analise preliminar de um estudo maior. No estudo
foi avaliado se a substancia funcionava como um moderador da relacéo entre raca e dor sentida
por pacientes brancos e afro-americanos. Dados foram obtidos por meio de questionario sobre
a utilizacdo de cannabis. Entre as escolhas de resposta foram incluidas o uso de cannabis
medicinal, cannabis recreacional e produtos a base de canabidiol (CBD).

No estudo clinico de braco Unico ndo randomizado feito por Tavhare et al (2019), os
pacientes receberam folhas de cannabis de espécies femininas de Cannabis sativa L na dose de
250 mg, que foi administrado trés vezes ao dia, por via oral com 50 ml de leite de vaca misturado
com 4 g de acgucar cristal como adjuvante por um periodo de 4 semanas.

Ja no estudo de coorte retrospectivo organizado por Pawasarat et al. (2020), foi
observado o efeito da Marijuana medicinal no alivio sintomético de pacientes com cancer, além
do impacto no consumo de opioides.

Ao realizar o seu trabalho, Macari et al. (2020) observou que os pacientes utilizaram
tanto a forma inalatoria, quanto oral, incluindo 6leos e comestiveis. Os autores relataram
também que 56% dos pacientes que usaram cannabis medicinal usaram mais de uma forma.

Na pesquisa de Zolotov, Y.; Eshet, L.; Morag, O. (2021), uma pesquisa de coorte
transversal feita por meio de questionario em sobreviventes de cancer, foi observado que a
dosagem média mensal de cannabis medicinal foi de 42,2 gramas. As formas mais comuns de
administracdo da substancia foram por meio fumada, vaporizada e por meio de unguento. Quase
metade da amostra (46,8%) reportaram consumir cannabis com taxas iguais de THC:CBD e o
mesmo numero de participantes disseram ndo saber a composicdo da cannabis medicinal que

estavam consumindo.

3.2 EFEITO DOS CANABINOIDES NA DOR RELACIONADA AO CANCER

No estudo clinico conduzido por Johnson et al. (2010), cerca de duas vezes mais
pacientes no grupo THC:CBD tiveram uma reducdo do NRS basal de pelo menos 30% em
comparagao com grupo placebo e THC na anélise de resposta com intenc¢do de tratar. No mesmo
estudo verificou-se que o nimero de dias em que qualquer medicacdo inovadora foi usada foi
semelhante nos grupos de tratamento, sendo que houve uma diminuigdo no nimero médio de
doses diarias de todos esses medicamentos ao final do tempo de estudo. Porém a diferenca na
mudanca da linha de base entre os grupos nédo foi estatisticamente significativa. Além disso, a

maior proporgdo de aumento de doses ocorreu no grupo placebo, que foi estatisticamente maior
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do que no grupo THC: CBD (P=0,004). Houve uma melhora significativa no escore total do
BPS-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) para o THC, mas ndo para o THC:CBD.

Em outro ECR analisado, a comparacgéo da proporcao dos pacientes em cada grupo que
obtiveram reducdo de 30% na dor basal ndo foi estatisticamente significativa. Porém, outras
andlises de dor secundérias, como a andlise das respostas continuas e analise da mudanca da
linha de base nos escores de dor média e pior dor, mostraram que nabiximols em doses mais
baixas tiveram efeitos analgésicos significativos. O estudo, de forma geral, por fim, defendeu
uso da droga em pacientes com cancer com dor ndo controlada efetivamente com opioides.
Porém, o estudo ndo encontrou efeito analgésico no grupo que utilizou doses altas e esclareceu
que essa dose néo foi bem tolerada. (PORTENQY, 2012).

Na pesquisa apresentada por Fallon et al. (2017), o primeiro endpoint primério de
eficacia (melhora percentual (estudo 1) e mudanca média (estudo 2) nas pontuacdes médias
diarias do NRS) ndo foi alcancado em nenhum dos dois estudos. Adicionalmente, na analise
em que se excluiram os pacientes com violacdo de protocolo, ndo foi observada superioridade
do Sativex em relacdo ao desfecho primério.

No estudo realizado por Lichtman et al (2018), os pacientes tiveram uma melhora
percentual mediana de 10,7% no grupo de nabiximols e 4,5% no grupo placebo. A diferenca de
tratamento foi de 3,41% (IC de 95%: 0,00%-8,16%; P = 0,0854). O estudo, portanto, néo
mostrou uma resposta significativa ao tratamento com nabiximols.

Meghani et al (2021) reportou que o acho primario do estudo foi que cannabis talvez
reduza as disparidades raciais na reducdo da dor em pacientes com cancer também tratados com
opioides. Embora o achado seja considerado preliminar e um recorte de um estudo maior, ele
evidencia a necessidade crescente de entender melhor o papel da cannabis na abordagem da dor
oncologica.

Em um dos estudos analisados, a dor foi a principal queixa, reportada em 100% dos
pacientes. Os participantes desse estudo tiveram reducédo da dor estatisticamente significativa
em relacéo ao escore basal nas trés escalas utilizadas: Wong-Baker FACES Pain Rating Scale
for pain (FACES), Objective Pain Assessment (OPA) e Neuropathic Pain Scale (NPS)
(TAVHARE, 2019).

No estudo realizado por Pawasarat et al. (2020), os pacientes selecionados foram
divididos primeiramente entre os que fizeram uso de Marijuana medicinal (MMJ) e 0s que nao
fizeram uso apds a visita de certificacdo inicial. Adicionalmente, esses dois grupos foram
subdivididos em duas coortes por meio do Edmonton Symptom Assessment System (ESAS)

em dor "leve-moderada™ e "grave"”. Quando foi realizada a visita mais recente do estudo, foi
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observado que os pacientes que usaram MMJ e que identificaram a dor como "leve-moderada”,
reduziram a dose diaria de uso de opioide para um consumo de baixa dose com baixo risco.

No trabalho realizado por Macari et al. (2020), foi observado que, dentre os sintomas
analisados, dor foi 0 que obteve a maior taxa de melhora.

Zolotov, Eshet e Morag (2021) reportaram que a dor foi o principal sintoma pelo qual
0s participantes consumiram cannabis medicinal. Numa escala de 7 pontos que variava de 1(=
"discordo completamente™) a 7(= concordo completamente™), 90,6% dos participantes
responderam 5 ou mais para a afirmacdo "Cannabis medicinal melhora meu funcionamento

diario".

3.3 EVENTOS ADVERSOS

No ECR duplo-cego conduzido por Johnson et al. (2010), no que diz respeito a
seguranca e tolerabilidade, os efeitos adversos (EA) comuns relacionados ao tratamento foram
sonoléncia, tontura e nausea, de leve a moderada intensidade na maior parte dos casos. Foram
identificados 5 pacientes no grupo THC:CBD e 5 no grupo THC que experimentaram EA sérios
ndo fatais, sendo todos os eventos ndo relacionados a medicacdo de estudo. Dos EAs que
levaram a cessacdo permanente da medicacdo de estudo, cerca de metade foram consideradas
estarem relacionadas a intervengdo do estudo. Porém, as medica¢des em estudo foram bem
toleradas. A incidéncia de mortes foi similar entre os grupos de estudo, e todas tiveram como
causa considerada a progressdo da doenca de base.

No ECR em que foi analisado o uso de nabiximols em diferentes grupos de doses em
relacdo ao placebo, a incidéncia de EAs foi relacionada a dose. Foi observado que no grupo de
dose alta o perfil de EAs foi desfavoravel em relagédo ao placebo e que nos dois grupos de doses
menores, houve pouca diferenca em relacdo ao placebo. Além disso, o0 nimero de desisténcias
do estudo também foi relacionado a dose, sendo maior na dose alta. Nenhuma morte durante o
estudo foi considerada relacionada ao medicamento (PORTENOY, 2012).

Na pesquisa de Fallon et al. (2017), os efeitos adversos emergentes do tratamento
(EAET) mais comuns associados a terapia com Sativex foram desordens gastrointestinais
(nauseas e vomitos) e desordens do sistema nervoso (sonoléncia e tontura). A maioria dos
efeitos adversos serios emergentes do tratamento, que levaram a descontinuacdo do estudo e
mortes foram atribuidos a doenga de base (céncer) dos pacientes. Nenhuma morte foi

relacionada ao tratamento nos dois estudos apresentados.
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Tavhare et al (2019) ndo observaram nenhum efeito colateral importante ou sintomas
de abstinéncia. Ja no trabalho conduzido por Macari et al. (2020), o efeito adverso mais comum
nos pacientes que usaram a cannabis medicinal foi pensamento nublado.

Outro estudo relatou que 72,4% dos pacientes no grupo do nabiximols e 65% no placebo
desenvolveram um ou mais (EAET). Do mais para 0 menos frequente, os mais comuns nos dos
grupos foram progressdo da neoplasia, nusea, tontura, vémito e diminuicéo do apetite. A maior
parte dos eventos experimentados foi de moderada intensidade. Os eventos adversos
emergentes que foram relacionados ao tratamento ocorreram em 35,2% dos pacientes que
utilizaram nabiximols, sendo os mais comuns nauseas e tontura. Durante o estudo, 13,6% dos
pacientes morreram em cada grupo, porém nenhuma morte foi considerada relacionada ao
tratamento (LICHTMAN, 2018).

Na pesquisa de Zolotov, Eshet e Morag (2021), 10,5% das pessoas citaram EAS leves
que foram relacionados a cannabis medicinal. Destes, 0 mais comum foi ansiedade ou fatiga.

Outros efeitos adversos foram tontura, perda de memadria, tosse e boca seca.

3.4 INTERFERENCIA EM OUTROS SINTOMAS

Johnson et al. (2010) ndo evidenciou diferencas estatisticamente significativas na
qualidade do sono avaliada pelo paciente, no escore NRS de nausea ou na avaliacdo pelo
investigador no controle da dor entre os medicamentos do estudo e o placebo. Foram observadas
poucas diferencas entre as medicacdes em estudo e placebo na QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire). Foi relatado ainda, melhora marginal nos escores de dor QLQ-C30, mas
reducdo significativa nos escores de funcdo cognitiva nos grupos THC: CBD e THC em
comparagdo com 0s pacientes no grupo placebo.

No ECR realizado por Portenoy et al (2012), foi observada melhora no escore de
distdrbio do sono em pacientes que utilizaram dose baixa de nabiximols. J& nos pacientes que
usaram a dose média, ndo foi constatada diferenca estatisticamente significativa com o
tratamento e, no grupo de dose alta, ndo houve diferenca em relagdo ao placebo. No estudo
foram aplicados outros questionarios que avaliaram a interferéncia funcional relacionada a dor,
constipacdo, impressdo de mudanca global e qualidade de vida em geral, porém ndo houve
efeitos positivos do tratamento nesses questionarios.

No estudo realizado por Tavhare et al (2019) foi relatado efeito estatisticamente
significativo na perda de apetite, ndusea, fadiga, insonia, perda do paladar, debilidade geral,
febre e ressecamento da pele. Ndo foi observada melhora na perda do cabelo e diarreia, porém

a droga testada nédo teve um impacto negativo nesses sintomas. Além disso, diferentes escores
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usados mostraram outras alteragOes estatisticamente significativas: reducdo na ansiedade e
depressdo na avaliagdo HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale); e melhora na escala
FACT-G, exceto no parametro de bem-estar social; melhora no status performance por meio
das escalas ECOG e Karnofsky.

No trabalho de Macari et al. (2020), outros sintomas, além de dor, em que foram
relatadas mudancas foram melhora do apetite e tolerancia ao tratamento, e diminui¢do da

ansiedade, nausea e insonia.

4 DISCUSSAO

Quanto as formulagGes utilizadas nos estudos, foram relatadas diversas formas e doses
de administragdes. Em geral, nos ECRs, os participantes utilizaram Nabiximols, que possuem
uma propor¢do de THC:CBD de praticamente 1:1. Porém foi observado que alguns estudos
utilizaram outras variacdes de componentes e de posologias para fins de analise como alocar 0s
participantes em grupos de doses (PORTENQY, 2012) ou incluir um brago de THC isolado
(JOHNSON, 2010). Ja nos estudos que revisaram de forma retrospectiva o uso de cannabis por
pacientes com cancer, tanto com doenca ativa quanto sobreviventes, foi observado que houve
grande variacdo quanto as apresentacdes e posologias, assim como foi observado tanto o uso
de cannabis medicinal quanto recreacional (MEGHANI, 2021) (TAVHARE, 2019)
(PAWASARAT, 2020) (MACARI, 2020) (ZOLOTOV, Y.; ESHET, L.; MORAG, O., 2021).
As diversas formas de apresentacdo e dose utilizada de cannabis recreacional, assim como a
ndo padronizacdo dos estudos quanto as apresentacbes da cannabis medicinal e dos
canabindides pode dificultar a analise de eficicia das medicacbes em estudo.

Foi observado também que os ECRs mantiveram o uso da terapia com opioides
(JOHNSON, 2010.) (PORTENQY, 2012) (FALLON, 2017) (LICHTMAN, 2018), 0 que pode
ter influenciado tanto na percepcdo da eficacia no controle da dor pelos pacientes, quanto na
percepcdo dos efeitos adversos. Estudos futuros podem ser necessarios para investigar formas
de reduzir o uso de opioides nessa populacéo de pacientes, como sugerido por Fallon et al.
(2017). Porém dada a natureza da doenca que pode levar a terapia otimizada com opioides para
o0 controle da dor, isso pode ser um desafio.

Com os resultados apresentados sendo analisados de forma descritiva, ndo foi possivel
afirmar que a cannabis e os canabinoides sejam eficazes na reducdo da dor nessa populagéo,
porém foi concluido por alguns autores gque as substancias utilizadas demonstraram que podem
ter utilidade analgésica nesse grupo de pacientes, justificando investigagdes futuras mais
rigorosas quanto ao potencial terapéutico das mesmas. (JOHNSON, 2010) (PORTENOQY,
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2012) (LICHTMAN, 2018) (MEGHANI, 2021) (PAWASARAT, 2020) (MACARI, 2020)
(ZOLOTOQV, Y.; ESHET, L.; MORAG, O., 2021).

Além disso, foi observado que os efeitos adversos apresentados ou relatados pelos
participantes dos estudos foram principalmente relacionados ao sistema gastrointestinal e
neuroldgico, de leve a moderada intensidade. Nos ECRs foi apontado que nenhuma morte que
ocorreu durante o periodo do estudo foi relacionada ao tratamento ou & medicacdo em estudo.
(JOHNSON, 2010) (PORTENOQY, 2012) (LICHTMAN, 2018) (FALLON, 2017).

E interessante notar que enquanto alguns estudos ndo relataram melhora
estatisticamente relevante em outros sintomas (JOHNSON, 2010) (PORTENQY, 2012), alguns
estudos indicaram um efeito positivo das substancias estudadas nos pacientes com cancer
(TAVHARE, 2019) (MACARI, 2020), o que nos aponta a importancia de pesquisas que
avaliem com mais especificidade o efeito da cannabis e dos canabindides em sintomas como
perda de sono, diminuicdo do apetite e constipacdo, que podem impactar de maneira
significativa na qualidade de vida dos pacientes.

O nosso estudo apresentou algumas limitagdes. Apesar de ser uma area em que esta se
realizando cada vez mais pesquisas, a quantidade de evidéncia de boa qualidade ainda é
pequena para se chegar a uma conclusdo robusta sobre o tema. O nimero reduzido de bases de
dados pesquisadas pode néo ter sido abrangente o suficiente para alcancar todos os estudos
potencialmente relevantes para analise do tema. A exclusdo de estudos que incluiram dor ndo
oncologica e outras condicdes que ndo o cancer pode ter retirado potenciais fontes de
informacBes em que as condi¢des apresentadas foram apreciadas separadamente. Além disso,
em revisoes futuras pode ser interessante a inclusao de trabalhos que acompanhem os pacientes
durante um prazo mais prolongado para se estudar de forma mais fidedigna as caracteristicas e

a sustentabilidade a longo prazo da intervencdo reportada nesta revisao.

5 CONCLUSAO

Como dito por Marcari et al (2020), o uso de cannabis medicinal entre pacientes com
cancer é uma realidade frequente e subestimada. Apesar das incertezas e desafios que ainda sdo
necessarios enfrentar, o uso de cannabis medicinal esta se difundindo cada vez mais pela area
da saude. (ZOLOTOV, Y.; ESHET, L.; MORAG, 0., 2021). Os resultados apresentados nesta
revisao indicam a necessidade de mais estudos de qualidade para definir as possibilidades
terapéuticas da cannabis medicinal e seus derivados, além do perfil de tolerabilidade e

seguranga que irdo orientar seu uso na prética clinica de forma eficaz, efetiva e sustentavel.
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