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Resumo

Introdugio: A dor, considerada uma experiéncia sensitiva que pode estar associada a lesdes
pode agravar o sofrimento em pacientes com cancer.

Objetivo: Identificar a eficacia de produtos derivados do género Cannabis no tratamento da
dor relacionada ao cancer em comparagdo com os demais tratamentos para a dor e placebo em
pacientes oncoldgicos.

Material e métodos: Revisdo sistematica que seguiu o checklist PRISMA para sua elaboragao.
A pergunta de pesquisa foi elaborada através da estratégia PICO, sendo os termos de busca
“Cancer pain”, “Cannabis” e “Cannabinoids”. As buscas por estudos foram realizadas nas
bases de dados PubMed, Embase e CENTRAL.

Resultados: Os estudos selecionados possuem como intervengdes predominantes o uso de
extratos de Canabidiol (CBD), Tetra-hidrocanabinol (THC) ¢ CBD e THC compostos
(Nabiximols); os principais desfechos analisados foram o alivio da dor e sintomas relacionados
ao cancer.

Conclusio: O uso de derivados da Cannabis para tratar a dor ndo demonstrou superioridade
em relacd@o aos tratamentos convencionais ou ao placebo.

Descritores: Analgesia. Cannabis. Canabinoides. Dor relacionada ao cancer.

Abstract

Introduction: Pain, considered a sensory experience that may be associated with injuries, can
aggravate suffering in cancer patients.

Objective: To identify the effectiveness of products derived from the Cannabis genus in the
treatment of cancer-related pain compared to other pain treatments and placebo in cancer
patients.

Material and methods: Systematic review that followed the PRISMA checklist for its
preparation. The research question was created using the PICO strategy, with the search terms
being “Cancer pain”, “Cannabis” and “Cannabinoids”. Searches for studies were carried out in
the PubMed, Embase and CENTRAL databases.

Results: The predominant interventions of the selected studies were the use of extracts of
Cannabidiol (CBD), Tetrahydrocannabinol (THC) and CBD and THC compunds (Nabiximols);
the main outcomes analyzed were pain relief and cancer-related symptoms.

Conclusion: The use of Cannabis derivatives to treat pain did not demonstrate superiority over
conventional treatments or placebo.

Keywords: Analgesia. Cannabis. Cannabinoids. Cancer-related pain.
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1 Introduciao

A dor pode ser definida como “uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel
associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial”l. Nesse
sentido, € subjetiva e pode ser considerada como uma sensacéo fisioldgica e emocional de cada
pessoa, devendo ser levado em consideracao o relato do individuo e avaliada de acordo com a
percepcdo de quem sente a dor e ndo por observadores externos?.

Em individuos com diagndstico de cancer, a dor pode agravar o sofrimento preexistente,
além da ansiedade e expectativa de vida, podendo estar relacionada a questbes fisicas,
emocionais, sociais e espirituais®. Diante disso, verifica-se que a dor estd presente em
aproximadamente 50 a 70% de individuos comcancer em diversos estagios, podendo ser muito
intensa em 25 a 30% desses individuos*. Além disso, a dor de origem oncoldgica costuma ter
duragdo maior que 3 meses, sendo considerada crénica, com episodios de piora®.

Verifica-se que nem sempre a dor oncoldgica pode ser aliviada completamente, mas,
existem formas de proporcionar alivio da dor para os pacientes durante o tratamento do cancer.
A estratégia mais comum € a utilizacdo de medicamentos Anti-inflamatorios N&o Esteroides
(AINES) e opioides e, de modo mais recente, o uso de Cannabis sativa como uma alternativa
para o alivio da dor®”.

A Cannabis sativa, conhecida popularmente como Maconha, é uma planta cultivada ha
milhares de anos e utilizada de forma medicinal em paises do oriente para tratar infecgdes,
doencas neuroldgicas e alivio de dores. A utilizacdo de Cannabis de modo terapéutico é
legalizada em alguns paises da América do Norte e América do Sul, Europa e Oceania. No
entanto, a utilizagdo da Cannabis em paises ocidentais se tornou popular devido a presenca de
substancias psicoativas na planta, levando os individuos a utilizarem de modo recreativo,
proporcionando efeitos psiquicos e comportamentais®.

Os efeitos observados séo decorrentes da interagdo de componentes conhecidos como
fitocanabinoides, presentes na Cannabis, e o sistema endocanabinoide, presente em humanos.
Os fitocanabinoides mais conhecidos e utilizados sdo o Canabidiol (CBD) e Tetra-
hidrocanabinol (THC)®. Os receptores do sistema endocanabinoide sdo o CB1 e CB2,
produzidos pelo corpo e distribuem enzimas que atuam no metabolismo e regulam a resposta
neuroinflamatoria, sendo capazes de modular a nocicepcio™®.

O CBD e THC estdo sendo utilizados pela industria farmacéutica para verificar a
resposta desses componentes a dor em diversas patologias®. Desse modo, esta revisio tem por
objetivo identificar os efeitos dos produtos derivados do género Cannabis no tratamento da dor
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relacionada ao cancer em comparacdo com os demais tratamentos para a dor e placebo em
pacientes oncoldgicos. No entanto, é importante reconhecer que esta pesquisa enfrenta desafios,
incluindo a variedade de formulacdes de Cannabis e a possibilidade de viés em estudos

financiados pela industria ou com interesses conflitantes.

2 Material e métodos

Trata-se de uma revisdo sistematica que foi construida a partir dos principios
estabelecidos no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA)!, O protocolo foi cadastrado na plataforma International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO), sob 0 nimero de registro: CRD42023390281.

2.1 Questao de pesquisa

Os produtos derivados da Cannabis sdo mais efetivos no tratamento da dor relacionada
ao cancer e outros sintomas quando comparados ao tratamento convencional ou placebo? Esta

questdo foi definida a partir da estratégia PICO, representada no Quadro 1, a seguir.

Quadro 1 - Estratégia PICO

PICO Aplicagio
P - Populagdo Pacientes oncologicos
I - Intervencgao Uso de produtos derivados do género Cannabis
C - Comparagao Tratamento convencional para dor oncoldgica e placebo
O - Outcome/Desfecho Redugdo da dor e alivio de outros sintomas

Legenda: Adaptado de Santos CMDC, Pimenta CADM, Nobre MRC, 2007.!2
Fonte: Autoria propria.

2.2 Buscas por estudos

As buscas foram realizadas utilizando os termos “Cancer pain”, “Cannabis” e
“Cannabinoids”, cadastrados no Medical Subject Headings (MeSH) e combinados entre si
pelos sindnimos correspondentes e operadores booleanos AND e OR. As estratégias de busca

completas estdo demonstradas abaixo, no Quadro 2.
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Quadro 2 - Estratégias de busca
Bases de dados Estratégias de busca

Busca 1:
(Cancer Pains OR Pain, Cancer Pains, Cancer OR Cancer-Associated Pain OR Cancer Associated
Pain OR Cancer-Associated Pains OR Pain, Cancer-Associated OR Pains, Cancer-Associated OR
Neoplasm-Related Pain OR Neoplasm Related Pain OR Neoplasm-Related Pains OR Pain,
PubMed Neoplasm- Related OR Pains, Neoplasm-Related OR Oncological Pain OR Oncological Pains OR
Pain, Oncological OR Pains, Oncological OR Tumor-Related Pain OR Pain, Tumor-Related OR
Embase Pains, Tumor-Related OR Tumor Related Pain OR Tumor-Related Pains OR Tumor-Associated
CENTRAL Pain OR Pain_, Tumor_— Associated OR Paips, Tumor-Associatgd OR Tumor Associated Pain QR
Tumor-Associated Pains OR Oncology Pain OR Oncology Pains OR Pain, Oncology OR Pains,
Oncology OR Cancer-Related Pain OR Cancer RelatedPain OR Cancer-Related Pains OR Pain,
Cancer-Related OR Pains, Cancer- Related OR Neoplasm-Associated Pain OR Neoplasm
Associated Pain OR Neoplasm-Associated Pains OR Pain, Neoplasm-Associated OR Pains,
Neoplasm-Associated) AND (Marijuana, Medical OR Medicinal Cannabis OR Cannabis,
Medicinal OR Marijuana Treatment OR Treatment, Marijuana OR Medicinal Marijuana OR
Marijuana, Medicinal OR Medical Cannabis OR Cannabis, Medical OR Marijuana Dispensaries
OR Dispensaries, Marijuana))

Busca 2:
(Cancer Pains OR Pain, Cancer Pains, Cancer OR Cancer-Associated Pain OR Cancer Associated
Pain OR Cancer-Associated Pains OR Pain, Cancer-Associated OR Pains, Cancer-Associated OR
Neoplasm-Related Pain OR Neoplasm Related Pain OR Neoplasm-Related Pains OR Pain,
PubMed Neoplasm- Related OR Pains, Neoplasm-Related OR Oncological Pain OR OncologicalPains OR
Pain, Oncological OR Pains, Oncological OR Tumor-Related PainOR Pain, Tumor-Related OR
Embase Pains, Tumor-Related OR Tumor Related PainOR Tumor-Related Pains OR Tumor-Associated
CENTRAL Pain OR Pain‘, Tumor.- Associated OR Paips, Tumor-Associatgd OR Tumor Associated Pain QR
Tumor-Associated Pains OR Oncology Pain OR Oncology Pains OR Pain, Oncology OR Pains,
Oncology OR Cancer-Related Pain OR Cancer Related Pain OR Cancer-Related Pains OR Pain,
Cancer-Related OR Pains, Cancer- Related OR Neoplasm-Associated Pain OR Neoplasm
Associated Pain OR Neoplasm-Associated Pains OR Pain, Neoplasm-Associated OR Pains,
Neoplasm-Associated) AND (Cannabinoids OR Cannabinoid))

Fonte: Autoria propria.

Para otimizar as buscas, foram utilizadas as bases de dados PubMed, Embase e Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). A seguir, no Quadro 3, estdo representados
os critérios de elegibilidade para inclusdo de estudos nesta revisdo de acordo com os fatores
PICOS.

Quadro 3 - Critérios de inclusdo e exclusao dos estudos
PICOS Critérios de inclusio Critérios de exclusao
P - Populagdo Individuos com um ou mais tipos de cancer Individuos que utilizam Cannabis de
forma recreativa

[ - Intervencéo Multiplas doses de produtos originados de | Dose inica
Cannabis medicinal, como: Tetra- hidrocanabinol
(THC) e Canabidiol (CBD)

C - Comparagao Demais tratamentos para dor oncoldgica e placebo | Sem comparagdo
O - Outcome/Desfecho Redugdo da dor como desfecho primario e alivio | Estudos que ndo consideraram o alivio
de outros sintomas como desfecho secundario da dor e outros sintomas como
desfechos
S - Study design/ Ensaios clinicos randomizados e protocolos de | Estudos de coorte, estudos de caso e
Desenho de estudo ensaios clinicos estudos observacionais

Legenda: Adaptado de Santos CMDC, Pimenta CADM, Nobre MRC, 2007.!2
Fonte: Autoria propria.
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2.3 Coleta de dados e selecdo de estudos

A coleta de dados foi realizada em quatro etapas por 6 (seis) pesquisadores. Na primeira
etapa, foram avaliados os titulos e resumos dos estudos por 2 (dois) avaliadores independentes.
Em sequéncia, na segunda etapa, os estudos completos foram avaliados por outros 2 (dois)
avaliadores de acordo com a aplicacdo dos critérios de incluséo e exclusdo representados no
Quadro 3. Ap6s a aplicacdo dos critérios, na etapa trés, os estudos foram selecionados e
removidos os duplicados através do programa gratuito Mendeley; essa etapa foi realizada por
outro avaliador. Para otimizar a sele¢do, na quarta etapa, 1 (um) dos pesquisadores avaliou
novamente os estudos para garantir que nenhum dado fosse perdido. Os dados da revisdo foram

atualizados em fevereiro de 2024.

2.4 Avaliacdo de risco de viés

Para a avaliacdo dos estudos, foi utilizada a Cochrane Risk of Bias Tool - RoB 2%,
ferramenta constituida por cinco itens que avaliam risco de viés em ensaios clinicos, sendo: 1.
Viés de geracdo de sequéncia aleatdria, 2. Ocultacdo de alocacdo, 3. Cegamento dos
participantes, 4. Ocultacdo da avaliacdo de resultados e 5. Dados dos resultados incompletos.

Os vieses sdo classificados em baixo risco, alto risco e risco pouco claro.

2.5 Extracdo de dados

A extracdo dos dados dos estudos foi realizada pelos pesquisadores utilizando a
ferramenta Data Collection for Intervention Reviews for Randomized Controled Trials Only**
do grupo Cochrane, composta pelos itens: desenho de estudo, nimero de participantes,
intervencdo, comparacdo e medidas de desfecho. Os dados extraidos estdo representados na
Tabela 1 para posterior discusséo.

3 Resultados

A partir das estratégias de busca, foram identificados 160 estudos nas bases de dados,
dos quais 7 foram selecionados para compor esta revisao. O processo de busca e selecdo dos
estudos através da aplicagdo dos critérios de elegibilidade estdo representados abaixo no
fluxograma PRISMA (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA
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Legenda: Adaptado de Page MJ et al., 2021."!
Fonte: Autoria propria.

Os 7 Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) selecionados para compor esta revisao
contam com 1278 participantes no total, possuem como caracteristicas predominantes na
intervencdo o uso de extratos de CBD e THC isolados ou compostos (Nabiximols), em o6leo,
pilula, spray oral e por via inalatoria, sendo a comparacao realizada com placebo e opioides; 0s
principais desfechos foram o alivio da dor e sintomas relacionados ao cancer.

Esses dados estéo representados de forma otimizada na Tabela 1, a seguir.
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Tabela 1 - Extra¢ao de dados

Referéncias Desenho Participantes Intervencao Comparacio Desfechos
de estudo
Zylla DM, Ensaio clinico 30 CBD e THC em Placebo Alivio da dor
et al., 2021.15 randomizado 6leo, sublingual,
piloto solugdo oral ou
pilula
Good P, et al., Protocolo de 144 100 mg de CBD Placebo Alivio dos
2019.16 Ensaio clinico em dleo sintomas
randomizado relacionados ao
multicéntrico cancer
Lichtman AH, et | Ensaio clinico 397 Nabiximols em Placebo Alivio da dor
al., 2018.17 randomizado spray oral
Johnson JR, Ensaio clinico 177 Extrato de THC e | Placebo Alivio da dor
et al.,, 2010.'8 randomizado CBD em spray
oral
Portenoy RK, et | Ensaio clinico 360 Nabiximols em Placebo Alivio ou piora
al., 2012.1° randomizado spray oral da dor
Hassman M, Ensaio clinico 20 CBD e THC por Sulfato de Alivio da dor
et al., randomizado de via inalatoria morfina,
2018.20 fase 2 hidromorfina, ou
oxicodona
Hawley P, et al., | Protocolo de 150 Extrato de THC Placebo Alivio dos
2022.21 Ensaio clinico e CBD em oleo sintomas
randomizado relacionadosao
cancer

Fonte: Autoria propria.

Apos a identificacdo dos resultados, os estudos foram alocados em 3 categorias: 3.1
Dor, 3.2 Eventos adversos e 3.3 Risco de vies.

3.1 Dor

Zylla et al. (2021)* realizaram um ECR piloto durante 6 meses com 30 pacientes de
uma clinica de oncologia nos Estados Unidos que possuiam cancer em estagio 1V sob uso
recorrente de opioides. Os pacientes do estudo foram randomizados em dois grupos: Cannabis
precoce (EC) e Cannabis tardia (DC), em proporcédo de 1:1. O grupo EC (n=15) recebeu acesso
a Cannabis medicinal por até 3 meses, enquanto o grupo DC (n=15) recebeu cuidados padrado
por 3 meses, seguidos por 3 meses de tratamento com Cannabis. Os pacientes foram
aconselhados a iniciar a dosagem de 2,5-5 mg/2,5-5 mg (THC/CBD), respectivamente, com um
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plano de titulacdo para aumentar para uma dose de manutencdo de 30-40 mg de THC e 30-40
mg de CBD por dia durante 2-4 semanas.

Os derivados da Cannabis utilizados no estudo de Zylla et al. (2021)*° foram
distribuidos em comprimidos (26%), liquidos (25%), seguidos pelos inalatorios (35%) e topicos
(14%). Nao houve diferenca significativa na dor entre 0s grupos apds o tratamento com
Cannabis por 3 meses. A média da Escala Visual Analdgica (EVA) foi de 5 (Desvio padréo: 1)
para o grupo EC e 6 (Desvio padréo: 2) para o grupo DC, tanto antes quanto apos o tratamento.

No estudo de Lichtman et al. (2018)’, 397 pacientes com cancer em estagio IV foram
randomizados durante 5 semanas, sendo os participantes divididos aleatoriamente em dois
grupos: Nabiximols (n=199) e placebo (n=198). Foi administrado 27 mg/mL de Nabiximols e
25 mg/mL de CBD de forma isolada, e sempre que possivel, doses estaveis de outros
medicamentos prescritos para a dor foram mantidas durante o estudo. Foram realizadas analises
por intencdo de tratar e analises por protocolo para avaliar a eficacia do tratamento.

No contexto de pacientes oncoldgicos, a analise por intencédo de tratar € mais apropriada
devido aos desafios enfrentados durante o tratamento. A analise mostrou que o grupo
Nabiximols teve uma melhora de 10.7% na média de dor, verificada através da aplicacdo da
Escala Numérica de Dor (END), em comparacdo com 4.5% no grupo placebo, mas essa
diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,0854) *'.

Johnson et al. (2010)*® randomizaram 177 pacientes com cancer em estagio IV para ser
avaliado o uso de THC e CBD no manejo analgésico da dor intensa relacionada ao cancer, com
dosagem inicial de 100 mg/ml. Os pacientes foram orientados a aumentar a dose de forma
independente até que a dor fosse aliviada, sem limite de dose. O tratamento com extrato de
THC:CBD mostrou uma reducdo estatisticamente significativa na dor em comparagédo com o
placebo (0,67 pontos, p = 0,014), enquanto o extrato de THC isolado ndo demonstrou
significancia (0,32 pontos, p = 0,245). Na analise por intencdo de tratar, o grupo THC:CBD
teve 0 dobro de participantes com pelo menos 30% de redugdo na pontuacdo da END em
comparagdo com o grupo THC isolado (odds ratio [OR] = 2,81, p = 0,006) ou placebo (OR =
1,10, p =0,28).

Conforme o estudo de Portenoy et al. (2012)°, 360 pacientes com céncer avancado
participaram do estudo para que os pesquisadores obtivessem informacdes sobre a resposta a
dose de Nabiximols, em spray, para analgesia em dor moderada ou intensa ndo controlada com
opioides. Os pacientes foram aleatoriamente designados para um dos trés grupos de doses: baixa
(1-4 pulverizagdes/dia), média (6-10 pulverizagBes/dia) ou alta (11-16 pulverizagdes/dia).
Dentro de cada grupo, os pacientes poderiam receber a dose designada ou placebo (formando
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0 quarto grupo). Os pacientes foram solicitados a continuar a dosagem usual de opioides sem
mudangas, caso requerido.

O desfecho primario, que avaliou a proporcdo de pacientes relatando alivio de pelo
menos 30% da dor, ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre o medicamento
ativo e o placebo (p = 0,59), mas quando considerado todo espectro de resposta (0-100%), foi
visto um efeito de tratamento em favor dos grupos combinados de Nabiximols (p = 0,035).
Desse modo, 0 estudo respalda a concluséo de que o Nabiximols demonstra eficacia analgésica
quando utilizado como terapia complementar em uma populacéo de pacientes com cancer que
tém dor pouco responsiva aos opioides®®.

A partir da anélise de protocolos de estudo, o protocolo de ERC de Good et al. (2019)?°,
estima-se que 144 pacientes irdo utilizar doses de 100 mg de CBD em 0leo ou utilizardo
placebo, para ser definido o papel dessa substancia no manejo dos sintomas relacionados ao
cancer. Durante 28 dias, o0s participantes tomardo doses didrias de CBD sem interromper o
tratamento padrdo com opioides, de modo que seja perceptivel a estabilidade dos sintomas e a
dor no cancer, ou se havera piora ou melhora clinica do quadro geral do paciente.

O ECR de fase 2 de Hassman et al. (2018)% comparou o0 uso de canabinoides inalatdrios
com sulfato de morfina ou hidromorfina, ou oxicodona para avaliarem o alivio da dor
oncoldgica, no entanto, a dose de canabinoide utilizada nos pacientes ndo foi especificada. O
estudo incluiu 20 pacientes com cancer e expectativa de vida maior que 3 meses, no entanto, 0s
resultados do estudo ainda ndo foram publicados. De modo semelhante, o estudo de Hawley et
al. (2022)?! busca identificar se 0 CBD e THC séo superiores ao placebo no gerenciamento de
sintomas gerais relacionados ao cancer, incluindo a dor, mas os resultados ainda ndo foram

publicados.

3.2 Eventos adversos

A partir dos dados obtidos nos estudos selecionados, foi possivel verificar efeitos
colaterais nos pacientes do grupo intervencao que receberam doses dos derivados da Cannabis:
CBD e THC isolados, e Nabiximols.

Conforme o estudo de Zylla et al. (2021)'°, os participantes e os oncologistas
responsaveis pelo tratamento completaram questionarios no final do estudo, avaliando os
beneficios e danos percebidos do uso de Cannabis medicinal em uma escala Likert de 7 pontos.
O “impacto negativo” médio relatado pelo oncologista responsavel pelo tratamento dos

participantes foi de 2,5 (mediana=2), sendo 1 = nenhum efeito negativo; 4 = alguns efeitos
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negativos; 7 = muitos efeitos negativos. Os dados sugerem que 0s pacientes que iniciam o
tratamento com 2,5 a 5 mg de THC/dia foram capazes de titular até niveis mais elevados de
THC sem efeitos colaterais significativos apés 30 dias.

No estudo de Lichtman et al. (2018)*’, dos 397 participantes, 49 foram a dbito devido a
causas como embolia pulmonar, pneumonia, suicidio e perfuracdo gastrica, relacionadas a
progressdo da neoplasia. Apesar disso, eventos adversos foram observados em uma parcela
significativa de participantes nos grupos Nabiximols e placebo. No grupo Nabiximols 70 de
199 participantes (35,2%) experimentaram eventos adversos, incluindo nauseas (8,5%) e
tonturas (7,5%), enquanto no grupo placebo 41 de 198 participantes (20,7%) também
experimentaram nauseas (5,1%) e tonturas (2,5%).

Notavelmente, a incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento foi inferior
a 5% em ambos os grupos (dois casos de tratamentos de emergéncia devido a eventos adversos,
como desorientacéo e alucinagdes visuais no grupo Nabiximols). Destaca-se a ocorréncia de
eventos adversos associados ao uso de Nabiximols, sendo nauseas e tonturas os mais comuns?’.

No estudo de Portenoy et al. (2012)°, nos grupos Nabiximols que receberam doses
baixas e médias foram relatados sintomas como nausea e comprometimento cognitivo. Dos 90
participantes randomizados para o grupo de dose alta, apenas 59 participantes (66%) puderam
continuar com esta dose até o final do estudo. Em contraste, a taxa de eventos adversos que
levaram a retirada nos grupos de dose baixa e média foi comparavel a do placebo.

Johnson et al. (2010)® conduziram um estudo utilizando extrato de THC:CBD e THC
isolado, que foram bem tolerados e ndo apresentaram preocupacfes de seguranca. Efeitos
adversos relacionados ao tratamento foram relatados por 106 participantes (60%), incluindo
sonoléncia (grupo THC:CBD: 13%, grupo THC: 14%, grupo placebo: 10%), tontura (grupo
THC:CBD: 12%, grupo THC: 12%, grupo placebo: 5%) e confuséo mental (grupo THC:CBD:
7%, grupo THC: 2%, grupo placebo: 2%), sendo a maioria de moderada ou leve gravidade. Foi
relatado apenas um unico caso de sincope, associado ao THC.

A partir dos dados obtidos, verifica-se que os estudos selecionados possuem risco de

viés em varios dominios, sendo discutidos na préxima categoria.

3.3 Risco de viés

Todos os estudos selecionados possuem risco de viés em todos os dominios da Cochrane
Risk of Bias Tool — RoB 2. Verificou-se que no dominio geracdo de sequéncia aleatodria, 1

estudo apresentou alto risco de viés (14,29%), 2 estudos apresentaram risco pouco claro
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(28,57%) e 4 estudos baixo risco (57,14%). Na ocultacdo de alocacdo e cegamento dos
participantes, 7 estudos apresentaram risco pouco claro (100%).

No dominio ocultacdo de avaliacdo de resultados, 2 estudos apresentaram alto risco de
viés (28,57%), 2 estudos risco pouco claro (28,57%), e 3 estudos baixo risco (42,86%). Em
sequéncia, no dominio de dados dos resultados incompletos, 1 estudo apresentou alto risco de
viés (14,29%), 4 risco pouco claro (57,14%) e 2 baixo risco (28,57%). Assim, na Tabela 2,

estdo representados os estudos com viés em cada dominio.

Tabela 2 - Risco de viés dos estudos selecionados

Dominios

o= = 1% ©»

2 < £ £

<g 8 < S

Referéncias g = 2 > 5

2 0 S o < @ S o,

0 = e & = ]

S (=} s S e = SIR3]

o .2 S o 8 'S = e

s B 8 =l s Sl o &

2 = 3.8 E= =

o R = en £ = o @

QL 9 Q o3 9 o S 9

O = o O a (GRS A &
Zylla DM, et al., 2021.'° Pouco claro Pouco claro Pouco claro Alto Alto
Good P, et al., 2019.16 Baixo Pouco claro Pouco claro Baixo Pouco claro
Lichtman AH, et al., 2018.7 Pouco claro Pouco claro Pouco claro Pouco claro Pouco claro
Johnson JR, et al., 2010.' Alto Pouco claro Pouco claro Alto Pouco claro
Portenoy RK, et al., 2012."° Baixo Pouco claro Pouco claro Pouco claro Pouco claro
Hassman M, et al., 2018.20 Baixo Pouco claro Pouco claro Baixo Baixo
Hawley P, et al., 2022.%! Baixo Pouco claro Pouco claro Baixo Baixo

Fonte: Autoria propria.

4 Discussao

Ao delinear as caracteristicas dos participantes, observou-se a falta de padronizacéao das
doses administradas, a comparacdo com grupos placebos e a auséncia de analise da interacéo
com opioides e tratamentos para o cancer.

A observacgéo de que todos os pacientes incluidos nos estudos estavam em estagio 1V
da doenca destaca uma consideracdo necessaria a ser feita ao interpretar os resultados. E
amplamente reconhecido que pacientes em estagios mais avancados de cancer podem
apresentar uma carga de sintomas e uma resposta ao tratamento diferente daquela observada
em estagios iniciais da doenca. Essa observacdo sugere a necessidade de investigacOes

adicionais para determinar se os efeitos dos produtos derivados da Cannabis variam de acordo
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com o estagio da doenga, o que poderia fornecer informac6es importantes para o tratamento da
dor relacionada ao cancer em diferentes contextos clinicos.

A maioria dos estudos revisados comparou 0 uso de produtos derivados da Cannabis
com um grupo placebo®™1617181921 ' Empora isso permita avaliar a eficacia dos produtos em
relagdo a um controle inativo, ndo oferece comparacOes diretas com o0s tratamentos
convencionais disponiveis. Dito isso, é importante a realizacdo de estudos comparativos
adicionais que incluam grupos controle utilizando terapias convencionais para determinar a
verdadeira eficacia dos produtos derivados da Cannabis no contexto do tratamento da dor
relacionada ao cancer. Essa abordagem mais abrangente permitira uma avaliacdo mais precisa
do papel desses produtos no manejo da dor em pacientes oncolégicos.

Uma lacuna importante nos estudos revisados foi a falta de analise da interacao entre os
opioides, tratamentos para o cancer e os produtos derivados da Cannabis?’. Considerando que
os opioides sdo frequentemente utilizados no controle da dor em pacientes oncoldgicos??,
compreender como o0s produtos derivados da Cannabis podem interagir com esses
medicamentos é essencial. Estudos futuros devem explorar essa interacdo potencial para
garantir a seguranca e eficacia do uso concomitante dessas terapias no manejo da dor em
pacientes com cancer. Esta analise mais aprofundada pode informar diretrizes mais precisas
para o uso combinado desses tratamentos, otimizando assim a qualidade de vida dos pacientes
oncolégicos.

Foi observado que todos os participantes dos ensaios clinicos tinham cancer em estagio
IV. Desse modo, ndo foi possivel identificar o verdadeiro risco-beneficio dos derivados da
Cannabis para tratar a dor no cancer, tendo em vista que os pacientes sdo considerados casos
em estado avancado e em que os medicamentos para a dor sdo pouco resolutivos. Além disso,
a variabilidade de produtos THC, CBD e Nabiximols, e a falta de padronizagéo das doses, sdo
um desafio para a reprodutibilidade dos resultados de ensaios clinicos.

A variabilidade nas doses administradas pode levar a resultados inconsistentes e
dificultar a comparacao entre os estudos. Uma abordagem mais padronizada na dosagem dos
produtos derivados da Cannabis poderia fornecer dados mais claros sobre sua eficacia no
tratamento da dor relacionada ao cancer. Ademais, investigac@es adicionais sobre a relacdo
entre a dose administrada e a resposta clinica sdo necessarias para otimizar o uso desses
produtos como parte do tratamento da dor em pacientes oncolégicos.

Verificou-se também que os eventos adversos do uso de produtos derivados da
Cannabis para a dor no cancer sdo minimos, sendo comuns no tratamento padrdo com opioides

como nauseas, vomito e tontura. Também foram observados eventos adversos graves, como 0

Conscientiae Saude, 2024 jan./dez.;23(1):1-15, 26196 12 de 15



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0
https://periodicos.uninove.br/index.php?journal=saude&page=index

. : is medicinalno o Weren i
tratamento da dor relacionada ao cancer: uma revisao sistematica P "::LE:'},-'""' itlﬁ

Santos, ALF, Santos, ESRN, Dibai Filho, AV, Gomes, CAFP, Pinto, CM, Souza, CS. Efeitos do uso de Cannabis medicinal no
fF.l;ir?'.Ii:

Obito de pacientes participantes dos estudos!’, mas nenhum foi relacionado ao uso dos derivados
da Cannabis e sim ao estagio avancado da doenca.

Assim, é necessario que mais ensaios clinicos sejam feitos com doses e produtos
padronizados para avaliar melhor a seguranca dos derivados da Cannabis e diminuir os riscos
de viés. Além disso, a realizacdo de ensaios com pacientes em estagios menos avancados de
cancer € importante para a verificagdo da eficacia dos produtos para tratar a dor.

5 Conclusao

Foi identificado na presente revisdo que o uso de produtos derivados do género
Cannabis no tratamento da dor relacionada ao cancer em comparacdo com 0s demais
tratamentos para a dor, e placebo, em pacientes oncoldgicos, é pouco eficaz, ndo sendo superior
aos tratamentos existentes. Embora possa ser utilizado como terapia adjuvante, sua eficacia
isolada foi considerada limitada. Portanto, os resultados sugerem que a Cannabis ndo é
necessariamente mais efetiva do que as opcdes terapéuticas convencionais disponiveis para o

controle da dor em pacientes oncoldgicos.
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