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RESUMO
Introducio: O cancer ¢ uma doenga complexa, multifatorial e pouco compreendida. Por esse
motivo, suas linhas de tratamento curativo e paliativo ainda sdo, apesar de todos os esforcos
cientificos nacionais e internacionais, insatisfatorios. Um dos grandes agravantes que permeia
0 manejo terapéutico atual dos pacientes oncoldgicos € a falta de métodos efetivos capazes de
sanar as dores associadas a doenga, e os médicos, muitas vezes, valem-se de fArmacos opioides,
0s quais, em abordagem unimodal pode resultar em consumo excessivo de medicagao
analgésica de forma pouco efetiva, em vez de buscar por tratamentos multimodais mais
toleraveis®. Nesse contexto, novas drogas vém sendo pesquisadas e empregadas no tratamento
sintomatologico do cancer, tendo elas o intuito de preencher essa lacuna existente na conduta
atual, estando entre os protagonistas mais promissores os canabinoides. Objetivo: Elencar as
informagdes mais relevantes na literatura cientifica mundial sobre o uso do canabidiol no
tratamento da dor oncologica, a fim de dar suporte para futuras pesquisas sobre a qualidade dos
achados. Métodos: Foi realizada uma revisdao de escopo, do tipo descritiva, utilizando a
metodologia JBI e PRISMA. Foram respeitados os 20 itens essenciais do checklist do PRISMA.
O projeto baseou-se na estratégia PCC e pretendeu responder a pergunta: Como o canabidiol ¢
usado no tratamento de dor oncoldgica? Esta revisdo teve seu periodo de coleta em fevereiro
de 2024, utilizando os bancos de dados PubMed e BvSalud. A estratégia central foi selecionar
artigos publicados com design de pesquisa experimental, mais especificamente ensaios clinicos
randomizados, utilizando-se as palavras selecionadas nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), valendo-se também dos operadores booleanos
“AND” e “OR” para tracar a estratégia de busca principal descrita na metodologia. Todos os
artigos selecionados foram filtrados utilizando-se o aplicativo Rayyan, ferramenta que permitiu
leitura em duplo-cego dos textos, bem como a remoc¢do de duplicatas. As divergéncias foram
solucionadas entre os autores e foram selecionados 3 artigos que se adequaram a pesquisa.
Resultados: O presente estudo enfrentou certas limitacdes. Mesmo diante de uma area de
pesquisas emergentes, a necessidade de mais pesquisas robustas € evidente, especialmente para
avaliar o impacto a longo prazo dos canabinoides, padronizar suas formula¢des e dosagens, e

melhorar a compreensao sobre seus efeitos em outros sintomas associados ao cancer.

Palavras-chave: canabinoides; cuidados paliativos; dor do cancer; manejo da dor; neoplasmas.



ABSTRACT
Introduction: Cancer is a complex, multifactorial and poorly understood disease. For this
reason, its curative and palliative treatment lines are still, despite all national and international
scientific efforts, unsatisfactory. One of the great aggravating factors that permeates the current
therapeutic management of cancer patients is the lack of effective methods capable of relieving
the pain associated with the disease, and doctors often times use opioid drugs, which, in a
unimodal approach, can result in excessive intake of analgesic medication in an ineffective way,
instead of searching for more tolerable multimodal treatments®. In this context, new drugs are
now being researched and used in the treatment of cancer symptoms, with the aim of filling this
current gap in the treatment options, with cannabinoids being among the most promising
options. Objective: List the most relevant information in the global scientific literature on the
use of cannabidiol in the treatment of cancer pain, as a mean to aid future research about the
quality of the findings. Methods: A descriptive scope review will be done using the JBI and
PRISMA methodology. All the 20 essential items of the PRISMA checklist were done. This
review based itself in the “PCC” strategy and intended to answer the question: How is
cannabidiol used in the treatment of cancer pain? The authors collected in February 2024, using
the PubMed and BvSalud databases. The main strategy was to select articles published with an
experimental research design, more specifically randomized clinical trials, using the search
strategy developed using the “Descritores em Ciéncias da Saude” (DeCS) and Medical Subject
Headings (MeSH), adding the Boolean operators AND and OR. All selected articles were
filtered using Rayyan, a tool that allowed double-blind reading, as well as the removal of
duplicates. Conflict were solved between the authors and, in the end, three articles were
selected. Results: The study faced some limitations. Even with an emerging area of research,
the need for more robust articles is evident, specially to evaluate the impact in the long run of
the use of cannabinoids, to standardize the formulations and dosages, and to improve the

comprehension about its effects in other symptoms associated with cancer.

Keywords: cannabinoids; palliative care; cancer pain; pain management; neoplasms.
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1. INTRODUCAO
A incidéncia e mortalidade por cancer vém crescendo no mundo, e a estimativa projetada pelo

Instituto Nacional de Cancer aponta que, no triénio de 2023 até 2025, ocorrerao 483 mil novos
casos de cAncer no Brasil, excetuando-se o ciAncer de pele nio melanomal. J4 o relatério da
Globocan (The Global Cancer Observatory) de 2022 definiu 18.741.966 novos casos no
mundo, também excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma, e encontrou mais de 9 milhdes
de dbitos associados ao cancer, especialmente as neoplasias pulmonares?.

Dor ¢ uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel geralmente associada a dano
tecidual®, sendo um dos sintomas mais comuns e persistentes entre os pacientes com diagnostico
de cancer, seja antes, durante ou mesmo apds o tratamento*. De acordo com uma revisdo
sistemdtica de 2023, a dor de intensidade moderada ou severa aparecera em 33 a 50% das
pessoas com cancer, com tendéncia a piorar em conformidade a progressdo da neoplasia’.

No ambito da terapéutica da dor, faz-se necessario entender os mecanismos pelos quais este
sintoma acontece e os tipos possiveis de dor. A distingdo entre dor nociceptiva (visceral ou
somatica) e dor neuropatica tem importancia clinica para definir as terapias mais efetivas®.
Dentre as dores nociceptivas, a dor do tipo visceral tem sua origem nos nociceptores dos 6rgaos
internos, terminagdes nervosas ndo mielinizadas, a partir de compressdo, infiltragio ou
distensdo das visceras’, resultando em dores menos localizadas e menos agudizadas em
comparag¢do a dor do tipo somatica®. Esta, em geral, ¢ aguda, bem localizada, em pressao,
resultado de um dano no musculo, no 0sso ou no tecido conectivo’. A dor neuropética, por sua
vez, ¢ devido a um dano (real ou ndo) no tecido nervoso central ou periférico, que pode se
apresentar com disestesias, como ‘“queimor”, ‘“formigamento”, “cdibras” ou ‘“sensacdo de
choque”, hiperestesia, hiperalgesia, alodinia (dor a estimulo ndo nocivo) ou hipoestesia, como
dorméncia ou sensagdo de fraqueza muscular®’. O tratamento para a dor neuropdtica é
complexo, ndo responde a terapia unicamente com opioides e pode ser de dificil resolugao,
mesmo apds a cicatrizacdo completa do tecido danificado’. A dor do cincer pode ser
categorizada levando-se em conta o mecanismo do dano ao nervo ou o tipo de sensagdo
provocada. A maioria das dores oncologicas tém etiologia mista, ou seja, advém do componente
neoplésico per si e dos efeitos do tratamento®, sendo caracterizada como dor cronica quando a
sua duracdo persistir por trés meses”.

A dor tem um impacto extremamente negativo na qualidade de vida e no bem-estar dos
pacientes, interferindo no funcionamento fisico, psicolégico e social, por isso o controle da dor

¢é um dos grandes pilares do tratamento oncologico®?.



A abordagem farmacoldgica atualmente respaldada em guidelines para o manejo da dor
oncologica durante o tratamento do cancer estd fortemente associada ao uso dos opioides,
utilizando-se a escada analgésica de trés degraus da Organizagio Mundial da Saade (OMS)*°.
Entretanto, 10% a 15% dos individuos que experienciam dores relacionadas ao cancer referem
alivio insuficiente do sintoma’. Essa abordagem unimodal pode resultar em consumo excessivo
de medicacao analgésica de forma pouco efetiva, em vez de buscar por tratamentos multimodais
mais toleraveis®.

Os canabinoides, constituintes da Cannabis sp., vém sendo utilizados pela humanidade como
um potencial medicamento para alivio de sintomas e at¢ mesmo para tratamento de algumas
doengas ha séculos®. Essa pratica, advinda da medicina tradicional, vem se mostrando cada vez
mais acertada, visto que ha evidéncias crescentes sobre sua eficacia no manejo terapéutico de
varias condig¢des, incluindo dor cronica, nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia e
espasticidade associada ao cancer!'’.

A farmacologia dos canabinoides passou a ser melhor compreendida desde o descobrimento do
sistema endocanabinoide e dos receptores canabinoides acoplados a proteina G, na década de
90!'. O seu papel foi constatado na redugio dos varios tipos de dor, seja somatica, visceral ou
neuropatica, especialmente relacionado a metabolizacdo dos endocanabinoides por multiplas
vias enzimaticas no organismo, interagindo até mesmo com mediadores inflamatorios como as
ciclooxigenases e as lipoxigenases>'?. Apesar dos muitos canabinoides presentes na Cannabis
sp., o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) sdo os dois componentes encontrados
em maior concentracio!?.

O THC ¢ considerado o ingrediente psicoativo primario da cannabis, enquanto o CBD ¢ uma
substancia ainda pouco estudada, mas que ja possui alguns efeitos terapéuticos constatados,
como anticonvulsivante, antipsicotico, ansiolitico, neuroprotetor e na promogdo do sono'Z.
Estudos de curto prazo envolvendo o uso de CBD em humanos demonstram baixa toxicidade e
efeitos adversos brandos, enquanto evidéncias clinicas iniciais sugerem que o CBD, de fato,
possui um perfil de seguranga desejavel'?.

Estudos farmacodindmicos em humanos demonstraram efeitos positivos dos canabinoides em
dor somatica provocada (por estimulagdo térmica), hiperalgesia induzida por capsaicina,
espasmos dolorosos em pacientes com esclerose multipla e dor neuropatica em pacientes com
HIV/AIDS?. Os efeitos adversos mais comuns associados a terapéutica foram tontura,
xerostomia, nauseas, fadiga, sonoléncia, euforia e vomitos®. O Nabiximols (Sativex) é um spray
de oromucosa que combina doses semelhantes de THC e CBD, aprovado em varios paises,

inclusive no Brasil, e indicado para o tratamento sintomatico da espasticidade moderada a grave



relacionada a esclerose multipla refrataria aos antiespasticos. Além disso, dois ensaios clinicos
randomizados explicitaram a segurancga e a eficacia do Sativex no tratamento de dor neuropatica
periférica, artrite reumatoide e dor oncoldgica®. Diante disso, desde 2007, no Canada, o
medicamento foi adicionalmente aprovado para o tratamento de dor no cancer como um
adjuvante analgésico em adultos com malignizagdo avangada que persistem com dor cronica
severa mesmo apds altas doses de opioides®. E possivel que o efeito do CBD ocorra
independentemente dos receptores canabinoides, na coadministragdo com THC, ao reduzir a
dose terapéutica e os efeitos adversos negativos deste ultimo, pois ha indicios de o THC
isoladamente ndo é suficiente para um bom efeito analgésico'2.

Portanto, sabendo-se que o cancer ¢ uma doenca potencialmente grave, associada a grande
prejuizo funcional e a diminui¢do da qualidade de vida dos doentes oncoldgicos, sendo a dor
oncoldgica um dos principais sintomas sofridos por esses pacientes, e cientes de que a carga
global de cAncer est4 prevista para aumentar para 20 milhdes de novos casos até o ano de 2025'3,
¢ imprescindivel que novas alternativas de tratamento para dor oncoldgica sejam estudadas.
Com isso, 0 objetivo do presente estudo ¢ elencar as informacdes mais relevantes na literatura
cientifica mundial sobre o uso do canabidiol no tratamento da dor oncologica, a fim de dar

suporte para futuras pesquisas sobre a qualidade dos achados.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Elencar as informagdes mais relevantes na literatura cientifica mundial sobre o uso do

canabidiol no tratamento da dor oncoldgica, a fim de dar suporte para futuras pesquisas sobre
a qualidade dos achados.

2.2 Objetivos especificos
e Apresentar evidéncias disponiveis na literatura cientifica sobre a real eficacia dos

canabinoides utilizados no tratamento de dor oncoldgica em populacdo maior de 18 anos
de idade.

e Reconhecer e relacionar as diferentes respostas as estratégias empregadas, que valeram-
se do uso de CBD ou THC, para o manejo da dor oncoldgica.

e Identificar lacunas de conhecimento referentes ao uso de canabinoides na terapia da dor

oncoldgica, com o intuito de fornecer substrato para estudos vindouros.
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3. METODOS
Foi realizada uma revisao de escopo, de natureza descritiva, conduzida de acordo com a

metodologia JBI'* e PRISMA'"® para revisdes de escopo. Revisdo de escopo é um tipo de sintese
de evidéncias que tem como objetivo identificar sistematicamente ¢ mapear as evidéncias
disponiveis sobre um topico especifico'®. Foram respeitados os 20 itens essenciais do checklist
do PRISMA. O protocolo de revisao foi feito conforme o checklist JBI e concretizado como
pré-projeto que esta disponivel para publico na pasta do Google Drive disponivel no enderego
a seguir

(https://drive.google.com/drive/folders/1 Fgpja6xxsDzcA88CglcY geYQzMMT3H _u?usp=sha

ring).

O projeto baseia-se na estratégia PCC!”: a populagdo do estudo sdo pessoas com cancer maiores
de 18 anos; o conceito € o uso de canabidiol; e o contexto, o tratamento de dor em pessoas com
cancer. Pretendeu-se, portanto, responder a questio norteadora: Como o canabidiol ¢ usado no
tratamento de dor oncologica?

Em seguida, os foram escolhidos os descritores: “Canabidiol”, “Canabinoides”, “Cannabis”,
“Manejo da dor”, “Cuidados paliativos”, “Neoplasias”, “Dor do cancer”, definidos a partir do
vocabulario dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), por ser uma terminologia comum
a pesquisa. Além disso, foram também utilizados os descritores do Medical Subject Headings
(MeSH): “Cannabidiol”, “Cannabinoids”, “Cannabis”, “Pain management”, “Palliative care”,
“Neoplasms”, “Cancer pain”.

Esses descritores foram combinados entre si utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR”
para otimizar as buscas nas bases de dados eletronicas: Biblioteca Virtual em Saude (BVSalud)
e PubMed.

A seguinte busca foi feita na base de dados BVSalud: “(mh:(Canabidiol)) OR
(mh:(Canabinoides)) OR (mh:(Cannabis)) AND (mh:("Manejo da dor")) OR (mh:("Cuidados
paliativos")) AND (mh:(Neoplasias)) OR (mh:("Dor do cancer"))”. E, na base PubMed, foi
realizada a seguinte busca: “((Cannabidiol[MeSH Terms]) OR (Cannabinoids[MeSH Terms])
OR (Cannabis[MeSH Terms])) AND (("Pain management"[MeSH Terms]) OR ("Palliative
care"[MeSH Terms])) AND (("Cancer pain"[MeSH Terms]) OR (Neoplasms|MeSH Terms]) OR
(Oncology[MeSH Terms)))”.

Os critérios de inclusdo foram: a pesquisa deve ser um ensaio clinico; o fArmaco utilizado deve
ser o canabidiol; os pacientes devem ter recebido uma dose ou mais; e a pesquisa deve estar em

inglés ou portugués. E, o unico critério de exclusdo foi: pacientes menores de 18 anos. Esses


https://drive.google.com/drive/folders/1Fgpja6xxsDzcA88CgJcYgeYQzMMT3H_u?usp=sharing
https://drive.google.com/drive/folders/1Fgpja6xxsDzcA88CgJcYgeYQzMMT3H_u?usp=sharing
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critérios foram selecionados para responder a questao de pesquisa. Nao houve restricao quanto
ao ano de publicagio.

O periodo de coleta ocorreu no més de fevereiro de 2024. Com as frases de descritores
mencionadas anteriormente, obteve-se 68 artigos no banco de dados do PubMed e 63 artigos
no BVSalud.

Apds a pesquisa, todas as citagdes identificadas foram coletadas e carregadas no aplicativo
Rayyan (https://www.rayyan.ai/)'® e os artigos duplicados (21) foram, entdo, removidos.

Os titulos e resumos das 110 citagdes selecionadas foram avaliados detalhadamente pelos trés
autores de forma independente e com a fungao de duplo-cego do aplicativo Rayyan para avaliar
se os artigos preenchem ou nao os critérios de inclusdo e exclusdo dessa revisao. Apds essa
revisdo duplo-cego, foi observado que os autores discordaram na classificagdo de 34 artigos. A
resolugdo dessas divergéncias foi realizada entre os proprios autores.

Finalmente, foram selecionados 5 artigos para serem lidos de forma integral e em profundidade
por dois revisores, independentemente. Nessa fase da pesquisa, foram observados que 3 dos
artigos selecionados ndo se enquadravam no objetivo do trabalho. Dois utilizavam
exclusivamente o THC, e outro ndo se tratava de dor oncoldgica, mas de percep¢do quimio-
sensorial dos pacientes com cancer.

Para a anélise dos dados, foi construido um quadro analitico (Quadro 1) que possibilitou reunir
e sintetizar as informagdes-chave dos estudos. As seguintes varidveis foram adicionadas para
analise: titulo, autor(es), ano de publicacdo, objetivo, método, principais resultados e niveis de
evidéncia. O nivel de evidéncia dos artigos foi classificado segundo o sistema dos niveis de
evidéncias de Oxford".

Todo esse processo foi resumido no Fluxograma 1 abaixo, em conformidade com o protocolo

PRISMA.



Fluxograma 1. Fluxograma segundo protocolo PRISMA 2020
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Identificacao de estudos por meio de bancos de dados

Identificacio

Registros identificados, por bases de
dados:

PubMed (n = 68)
BvSalud (n=63)

A J

Artigos selecionados
(n=110)

Registros excluidos antes da triagem:

Registros duplicados removidos (n =
21)
Indisponiveis para acesso (n=0)

Triagem

v

Artigos completos avaliados para
alegibilidade
n=5)

A

Artigos excluidos apos leitura do titulo e
do resumo por ndo estarem relacionados
com a tematica

(n=105)

v

Artigos incluidos na revisdo
PubMed (n=2) BvSalud (n=0)

Incluidos

|

Fonte: Elaboracao dos autores.

A 4

Artigos excluidos:

Nio responderam a questdo de
pesquisa (n=3)
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4. RESULTADOS
Como dito anteriormente na metodologia, para a analise dos dados, foi construido o quadro

analitico (Quadro 1) abaixo que possibilitou reunir e sintetizar as informagdes-chave dos

estudos.



Quadro 1. Quadro analitico com as informagdes-chaves dos estudos aprovados.
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Jacob T. Painter.

paliativos.

Entretanto, o grupo em terapia
combinada teve uma dose inicial de
morfina superior em comparagao aos
tratados em monoterapia. Porém,
devido as limita¢des do atual estudo, ¢
necessario um estudo mais amplo para
obter significancia clinica.

Titulo Autor(es) Ano de Objetivo Método Principais resultados Niveis de
publicacio evidéncia
An Open-Label Extension |[Jeremy R. 2013 Investigar a seguranca |Estudo clinico | O estudo mostrou que o uso a longo 2B
Study to Investigate the  |Johnson; e tolerabilidade a multicéntrico prazo do THC/CBD em spray foi, de
Long-Term Safety and Dominique longo prazo do spray  [randomizado modo geral, bem tolerado, sem
tolerability of THC/CBD |Lossignol; Mary de THC/CBD e do controlado com | evidéncia de perda de seu efeito para
Oromucosal Spray and Burnell-Nugent; spray de THC no placebo alivio de dor com o uso prolongado.
Oromucosal THC Spray  |and Marie T. alivio da dor em Inclusive, pacientes que mantiveram o
in Patients With Terminal |Fallon. pacientes em estagio uso da medica¢do ndo necessitaram de
Cancer-Related Pain de cancer avancado. aumento da dose dessa ou de outras
Refractory to Strong medicagdes de agdo analgésica ao
Opioid Analgesics longo do tempo, sugerindo que o uso
adjuvante de canabinoides para dor
oncoldgica poder ter beneficio
substancial aos pacientes.
Effect of cannabis on Elizabeth R. 2019 Avaliar o efeito da Estudo Coorte | Durante o acompanhamento de 84 2B
opioid use in patients with |Pritchard; terapia opioide e retrospectivo dias, a dose diaria equivalente a
cancer receiving palliative [Lindsey Dayer; cannabis combinada morfina sofreu acréscimo de 25% dos
care Jennifer Belz; em comparagdo ao uso pacientes em monoterapia opioide,
Brittany Forseth; isolado de opioide nos comparado ao aumento de apenas
Sarah E. pacientes com cancer 7,5% da dose nos pacientes em uso de
Harrington; em cuidados opioide associado a cannabis.

Fonte: Elaboracdo dos autores.
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4.1 Substancias e formulacoes utilizadas nos estudos
No estudo de Johnson et al.?° foram investigadas duas formulag¢des principais de canabinoides:

spray de THC/CBD e spray de THC isolado. O grupo de interven¢ao foi composto por 13
pacientes que receberam o spray de THC/CBD, 11 que receberam o spray de THC e 19 que
utilizaram placebo. A duragdo do tratamento variou substancialmente entre os participantes. No
grupo que utilizou o spray de THC/CBD, a mediana de tratamento foi de 25 dias, com um
intervalo de 2 a 579 dias, enquanto o grupo com spray de THC isolado teve uma mediana de
151,5 dias, variando de 4 a 657 dias. A administracdo média didria foi de 5,4 + 3,28 sprays por
dia para o grupo de THC/CBD e de 14,5 + 16,84 sprays por dia no grupo de THC.

Além dos canabinoides, foi permitida a utilizacdo de medicacdes concomitantes para analgesia,
especialmente analgésicos ndo-opioides como paracetamol e diclofenaco. No grupo de
THC/CBD, cinco pacientes (13%) tomaram paracetamol e trés (8%) utilizaram diclofenaco. No
grupo de THC, dois pacientes (50%) tomaram paracetamol, além de outros medicamentos como
bisfosfonato pamidronato dissédico, cetamina e petidina, que foram utilizados por apenas um
paciente cada.

J4 no artigo de Pritchard at al.?! foram comparados os efeitos da monoterapia com opioides e
da combinagdo de opioides com cannabis no controle da dor em pacientes com cancer. O grupo
que utilizou opioides em combinagdo com cannabis apresentou um aumento significativamente
menor na dose diaria de morfina equivalente (MEDD) apos 84 dias (7,5%) em comparagdo ao
grupo que usou apenas opioides (25%), sugerindo que a cannabis pode reduzir a necessidade
de opioides para o alivio da dor.

4.2 Efeito dos canabinoides na dor relacionada ao cancer
No artigo de Johnson et al.?’, os canabinoides mostraram um efeito promissor no alivio da dor

associada ao cancer. O estudo observou uma diminui¢do consistente nas pontuacoes de
"intensidade da dor" e "pior dor" ao longo do tempo, sugerindo uma melhoria nos pardmetros
de dor para os pacientes que utilizaram os sprays de THC/CBD e THC. Embora a dor ndo tenha
sido completamente controlada, conforme reportado pelos investigadores, os dados indicam
que o uso prolongado dos canabinoides pode fornecer um alivio significativo da dor.

Além disso, os resultados da avaliagdo com o questionario EORTC QLQ-C30 mostraram uma
reducdo na pontuacdo de dor em 24% (de 83,3 para 63,1) entre o inicio do estudo e a quinta
semana, sem necessidade de aumento na dosagem dos medicamentos ao longo do tempo. O
estudo também indicou uma melhora significativa em outros sintomas relacionados a dor, como

a insOnia, que teve uma reducao de 26% (de 54,1 para 40,5) durante o mesmo periodo.
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Os pacientes relatavam principalmente dores de natureza mista (mais de 50% dos casos),
seguidos por neuropatia (37%) e dor 6ssea (28%). O estudo sugere que os canabinoides podem
ter um papel importante como adjuvantes no tratamento da dor em pacientes oncoldgicos,
particularmente naqueles cujas dores sao de natureza mista ou neuropatica, oferecendo alivio
adicional quando combinados com opioides.

Pritchard et al.?! calcula seu resultado a partir da mudanca na dose diaria de morfina equivalente
(MEDD) apo6s 84 dias. O grupo que utilizou opioides em combinagdo com cannabis apresentou
um aumento significativamente menor na dose de MEDD apds 84 dias (7,5%) em comparagdo
ao grupo que usou apenas opioides (25%), sugerindo que a cannabis pode reduzir a necessidade
de opioides para o alivio da dor. Entretanto, algumas limitagcdes devem ser destacadas: no inicio
da pesquisa a dose inicial de opioide do grupo de opioide com cannabis foi maior do que no
grupo de monoterapia com opioides; além disso, o nimero de participantes com monoterapia
de opioide (61) foi maior do que o de opioides com cannabis (22) e, ainda assim, o nimero total
de participantes foi pequeno.

4.3 Eventos adversos
Johnson et al.? relatou que os efeitos adversos mais comuns no grupo com o tratamento do

spray de THC e CBD foram: tontura, ndusea, vomitos, boca seca, sonoléncia e confusio. Esses
mesmos efeitos foram observados em outros estudos clinicos com esse mesmo spray. Os
autores, entretanto, afirmaram ter dificuldade em tirar conclusdes dos dados, porque nao existe
informa¢do comparativa disponivel e, possivelmente, existem fatores etiologicos envolvidos
nesse grupo de pacientes. No grupo com o spray de THC foram reportados efeitos adversos de:
tontura, dor de cabeca e impedimento de memoria. Durante o periodo do estudo foram
reportadas 19 mortes, mas nenhuma dessas mortes foi associada a medicagdo do estudo.

O artigo de Pritchard at al.?!, por sua vez, ndo reportou eventos adversos.
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5. CONCLUSOES
A presente revisao evidencia que os canabinoides, especialmente quando combinados com

opioides, podem ter um efeito benéfico no controle da dor relacionada ao cancer. Tanto Johnson

1.20 1'21

et al.”” quanto Pritchard et al.*', constataram que o uso de canabinoides mostrou-se promissor,
com redugdes significativas na intensidade da dor. A combina¢do de opioides com cannabis,
por exemplo, resultou em uma menor necessidade de aumento da dose de opioides?!, sugerindo
um efeito sinérgico na analgesia. Além disso, os canabinoides, como o spray de THC/CBD,
demonstraram uma melhora significativa em dores mistas e neuropaticas?’, tipos de dor que
geralmente sdo dificeis de controlar apenas com opioides.

No entanto, os eventos adversos representam uma preocupagao importante. Johnson et al.?
relatou efeitos colaterais comuns, como tontura, nausea e confusdo, além de uma alta taxa de
desisténcia devido a esses efeitos, o que limita a adesdo ao tratamento. Embora Pritchard et al.?!
ndo tenha relatado eventos adversos graves, a limitagdo do tamanho da amostra e a falta de
informacdes detalhadas sobre a frequéncia de uso de cannabis impedem uma analise mais
robusta sobre a seguranca a longo prazo dos canabinoides. Portanto, enquanto os canabinoides
oferecem alivio para a dor, sua seguranga e tolerabilidade ainda necessitam de estudos mais
abrangentes e com maior controle.

Dessa forma, os canabinoides apresentam-se como potenciais adjuvantes no manejo da dor
oncolodgica, mas seu uso deve ser avaliado com cautela, considerando os efeitos adversos e as
limitacdes dos estudos disponiveis. A combina¢do com opioides pode ser uma estratégia eficaz
para reduzir a dosagem de opioides e, consequentemente, os riscos associados a esses
medicamentos. No entanto, a necessidade de mais pesquisas robustas ¢ evidente, especialmente
para avaliar o impacto a longo prazo dos canabinoides, padronizar suas formulagdes e dosagens,
e melhorar a compreensao sobre seus efeitos em outros sintomas associados ao cancer, como
insonia e nauseas®*?!.

O presente estudo enfrentou certas limitagdes. Mesmo diante de uma éarea de pesquisas
emergentes, o volume de evidéncias de boa qualidade ainda ¢ reduzido para atingir conclusdes
substanciais sobre o tema. O limitado nimero de bases de dados pesquisadas pode ndo ter
alcance o suficiente para contemplar todos os estudos potencialmente relevantes para analise
do tema.

Ademais, em revisdes futuras pode ser importante a inclusdo de trabalhos que acompanhem os

pacientes durante um prazo mais prolongado para o estudo mais fidedigna das caracteristicas e

da tolerancia a longo prazo da intervencao reportada nesta revisao.
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