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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os canabinoides, como o 
delta-9-tetrahidrocanabinol e o canabidiol, possuem proprieda-
des terapêuticas que podem ser úteis em pacientes oncológicos. 
O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto do uso de canabi-
noides no controle da dor, na melhoria da qualidade de vida, e no 
efeito poupador de opioides em pacientes com câncer avançado.
CONTEÚDO: Realizou-se uma revisão sistemática sobre a evi-
dência da utilização de canabinoides em pacientes com câncer 
avançado, relativamente a: 1) Controle da dor; 2) Qualidade de 
vida; e 3) Efeito poupador de opioides. Foram buscados artigos 
na Pubmed, Web of Science e Cochrane, em inglês, publicados 
entre 2011 e 2022, com os filtros “randomized controlled trials” 
e “clinical trials”. Aceitaram-se como “intervenção” qualquer uso 
de formulações orais de canabinoides e como “controle” o uso 
de placebo. Fez-se análise de viés com as ferramentas da Cochra-
ne RoB 2 e ROBINS-I. Seguiu-se a Declaração PRISMA 2020. 
Foram incluídos 10 estudos, com 1169 participantes, a maioria 
com risco moderado de viés. Os estudos provinham de Austrália 
(n=4), Canadá (n=1), Israel (n=1), México (n=1), Reino Unido 
(n=1); dois eram multinacionais. Oito eram ensaios randomiza-
dos controlados com placebo; dois eram não randomizados. A 
formulação mais usada foi spray bucal de nabiximóis. Os canabi-
noides proporcionam uma melhoria clínica do controle da dor. A 
evidência da melhoria da qualidade de vida com canabinoides é 
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DESTAQUES
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inconclusiva. Os canabinoides não afetam a dose diária de opioi-
des na dor oncológica refratária. Não se pode afirmar que o uso 
de canabinoides tem um efeito poupador de opioides.
CONCLUSÃO: É necessário incrementar a investigação sobre 
a prescrição de canabinoides em indivíduos com câncer e outras 
doenças progressivas, com comorbilidades e polimedicação, em 
diferentes contextos de saúde.
Descritores: Analgésicos, Canabinoides, Câncer, Cuidados pa-
liativos na terminalidade da vida, Dor do câncer, Opioides, Qua-
lidade de vida.

ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Cannabinoids, such as 
delta-9-tetrahydrocannabinol and cannabidiol, have several the-
rapeutic properties that may be useful in medicine. The objective 
of this study was to analyze the impact of cannabinoid use on 
pain control, quality of life and opioid-sparing in patients with 
advanced cancer.
CONTENTS: A systematic review of the evidence for the use of 
cannabinoids in patients with advanced cancer was conducted 
on: 1) Pain control; 2) Quality of life; and 3) Opioid-sparing ef-
fect. Pubmed, Web of Science and Cochrane databases were sear-
ched for articles, written in English, published between January 
1, 2011, and December 31, 2022, with the filters “randomized 
controlled trials” and “clinical trials”. Using oral formulations of 
cannabinoids was accepted as “intervention” and placebo as “con-
trol”. Risk of bias analysis was performed with Cochrane’s RoB 2 
and ROBINS-I tools. This review followed the 2020 PRISMA- 
statement. Ten studies were included, with 1169 participants, most 
with moderate risk of bias. The studies were from Australia (n=4), 
Canada (n=1), Israel (n=1), Mexico (n=1), The United Kingdom 
(n=1); two were multinationals. Eight were randomized, placebo-
-controlled trials; two were non-randomized studies. The most used 
formulation was nabiximols oral spray. Cannabinoids provide a cli-
nical improvement in pain control. Evidence of improved quality of 
life with cannabinoids is inconclusive. Cannabinoids do not affect 
the daily dose of opioids in refractory cancer pain. Cannabinoid use 
cannot be said to have an opioid-sparing effect.
CONCLUSION: It is necessary to expand research on the pres-
cription of cannabinoids in individuals with cancer and other 
progressive diseases, with several comorbidities and multiple me-
dications, in different health contexts.
Keywords: Analgesics, Cancer, Cancer pain, Cannabinoids, 
Opioid, Palliative care, Quality of life.
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INTRODUÇÃO

A dor crônica (DC) afeta mais de 30% das pessoas em todo o mun-
do1, representando um enorme fardo pessoal e econômico, sendo 
um motivo comum para a procura de atendimento médico2.
Os opioides são comumente prescritos para a DC3, no entanto, eles 
fornecem benefícios apenas para determinados pacientes. Estudo4 
contendo 96 estudos, encontraram evidências de alta certeza de que, 
em comparação com o placebo, os opioides fornecem alívio impor-
tante da dor para 12% dos pacientes para os quais são prescritos os 
opioides. Além disso, os opioides estão associados a efeitos adversos que 
dependem da dose5. Existe um interesse considerável em terapias que 
possam permitir que pacientes com DC em uso de terapia com opioi-
des reduzam as doses necessárias para o tratamento da dor. Uma abor-
dagem promissora é adicionar terapia com cannabis, cujas evidências 
científicas, sugerem que podem ser igualmente eficazes aos opioides 
para reduzir a dor e melhorar o funcionamento físico entre pessoas que 
vivem com DC4. Estudos experimentais mostraram que os opioides e 
a cannabis têm sistemas de transdução de sinal semelhantes6, e estudos 
observacionais demonstraram que as taxas de mortalidade relacionada 
aos opioides diminuíram após a legalização da cannabis7,8. 
A planta cannabis sativa contém quase 500 compostos bioativos, 
possuindo mais de 140 canabinoides diferentes9. Os canabinoides 
mais estudados são o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o cana-
bidiol (CBD), sendo o THC o componente mais psicoativo e eu-
fórico10. Os benefícios destes compostos incluem analgesia, anti-e-
mese, relaxamento muscular, melhoria na qualidade de vida (QV), 
entre outros9. Os efeitos adversos podem ser superados clinicamente 
com uma titulação gradual de THC11. O CBD é menos tóxico, 
mesmo em doses altas, possuindo efeitos ansiolíticos, antipsicóticos, 
anti-inflamatórios, antioxidantes, anticonvulsivantes e neuroprote-
tores12. Postula-se que o CBD possa reduzir os efeitos psicotrópicos 
adversos do THC13. Os preparados de cannabis sativa com um ex-
trato padronizado de THC e CBD chamam-se nabiximóis14.
Entre os canabinoides, existe incerteza relativamente ao melhor 
produto/combinação para controlar um sintoma específico, via de 
administração e melhor posologia15. Ignora-se se o tipo/dose de ca-
nabinoide adequado para uma situação clínica, pode ser igualmente 
aplicado em outra9. Há preocupações sobre a segurança e interação 
com outros fármacos, mormente pelo sinergismo entre receptores 
canabinoides e opioides no sistema antinocicetivo16. O efeito pou-
pador de opioides (EPO) concedido pela utilização da cannabis me-
dicinal para DC permanece incerto. Entre 64% e 77% dos pacientes 
com DC que responderam a pesquisas transversais relataram redu-
ção no uso de opioides a longo prazo após adicionando cannabis 
medicinal ao seu tratamento17,18. Uma revisão sistemática concluiu 
que estudos pré-clínicos forneceram evidências robustas para os efei-
tos poupadores de opioides da cannabis19. 
O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto do uso de canabinoides 
no controle da dor, na melhoria da QV, e no efeito poupador de 
opioides em pacientes com câncer avançado.

CONTEÚDO

Realizou-se este estudo sobre a evidência da utilização de canabinoi-
des em pacientes com câncer avançado, relativamente a: 1) controle 

da dor; 2) QV; e 3) EPO. Foram efetuadas buscas na Medline/Pub-
med, Cochrane e Web of Science. A última busca ocorreu em 03 de 
janeiro de 2023.
Foram utilizados os termos: “Cannabinoid*” AND (“Cancer” OR 
“Neoplasm* OR “Antineoplastic Agents”) AND (“palliative care” OR 
“refractory” OR “Advanced”), identificados nos Títulos e Abstracts. 
Usaram-se como filtros: “randomized controlled trials”, “clinical 
trials”. Pesquisaram-se artigos em língua inglesa, publicados entre 
01 de janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 2022. Não foi efetuada 
qualquer busca manual. 
Os critérios de inclusão foram: pacientes adultos (≥18 anos), com 
câncer em fase avançada. Intervenções- todas as prescrições médi-
cas de canabinoides, em diversas formulações (pulverizações bucais, 
cápsulas orais, soluções de óleos). Comparadores – qualquer um, 
sobretudo placebo. Desfechos- controle da dor; QV; EPO. Todos os 
estudos tinham mais de 10 participantes e utilizaram escalas/ques-
tionários validados, reconhecidos internacionalmente.
Dos artigos encontrados foram excluídos: os repetidos, tipos de es-
tudo diferentes; intervenções diferentes; amostra pequena; ensaios 
pré-clínicos; população diferente; e dose de canabinoide oculta. Os 
títulos dos artigos foram rastreados pelo primeiro autor. Os artigos 
considerados elegíveis foram selecionados para análise integral por 
dois revisores independentes (SS, PRP). Em caso de discordância 
sobre a inclusão/exclusão chegou-se a um consenso por diálogo. Os 
dados extraídos foram comparados e qualquer discrepância foi re-
solvida por consenso. Todos os artigos incluídos explicitaram o pro-
tocolo aplicado, o modo como os resultados foram coletados e as 
metodologias envolvidas. 
O texto completo dos artigos foi avaliado quanto aos critérios de 
elegibilidade por dois investigadores independentes (SS, PRP). Não 
foram contatados os autores dos artigos para obter outras informa-
ções. Não foram usadas ferramentas de automatização.

Lista de dados
Os dados foram buscados para os três desfechos: controle da dor, 
QV, EPO. Os artigos incluídos precisavam abordar ao menos um 
dos desfechos.
Os dados foram também buscados para outras variáveis: autores e 
país de origem; ano de publicação; desenho do estudo; objetivos do 
estudo; local e amostra; tipo de intervenção; grupo controle; princi-
pais desfechos; observações.

Avaliação do risco de viés dos estudos	  
Os estudos randomizados e não randomizados foram avaliados re-
correndo às ferramentas da Cochrane RoB 2,20 e ROBINS-I23, res-
petivamente.

Medidas de efeito
Nos estudos que compararam canabinoides e placebo, a medição 
dos resultados foi por comparação entre início e o fim da interven-
ção em ambos os grupos, sendo usado sobretudo o valor de p como 
medida de efeito.
Nos estudos que apresentaram resultados após tratamento com ca-
nabinoides, as medidas de efeito utilizadas foram sobretudo as dife-
renças de médias ou diferenças percentuais.
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Pelo reduzido número de estudos e heterogeneidade, optou-se por 
não realizar uma meta-análise. Foi realizada uma análise qualitativa 
dos estudos. 
Para melhor sintetizar a informação decidiu-se agrupar os resultados 
segundo os desfechos: 1) Controle da dor; 2) QV; e 3) EPO.

RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 172 artigos. Após a remoção dos du-
plicados, foram examinados 145 artigos, com base no título/abstract, 
eliminando 92. Dos sobrantes, excluíram-se artigos devido a: tipos 
de estudo diferentes (n=16); intervenções diferentes (n=12); poucos 
participantes (n=4); ensaios pré-clínicos (n=4); população diferente 
(n=3); dose de canabinoide oculta (n=1). Foram incluídos 10 artigos. 
O processo de seleção foi descrito no diagrama de fluxo22 apresenta-
do na figura 1. 

Características dos estudos
Foram incluídos 10 artigos com um total de 1169 participantes, 
com idades médias entre 55 e 67 anos. Os estudos provinham de 
cinco continentes, sendo alguns multinacionais: Oceania (n=4), Eu-
ropa (n=3), América (do Norte, n=3; do Sul, n=2), Ásia (n=1) e 
África (n=1).
As características dos estudos desta revisão encontram-se na tabela 1.
Estudo randomizado controlado (RCT)23 com 144 pacientes com 
câncer avançado, para avaliar a eficácia de CBD no controle de sin-
tomas, QV, segurança e EPO. Ao grupo de intervenção foi prescrita 
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Figura 1. Fluxograma do processo de busca e seleção

uma solução oral de óleo de CBD (100 mg/mL); ao grupo de con-
trole foi prescrito placebo. Houve titulação de dose durante 14 dias 
e manutenção até aos 28 dias23.
Ensaio clínico com 25 pacientes com câncer avançado,24 para avaliar 
a eficácia analgésica de THC/CBD, a QV e a segurança. Ao grupo de 
intervenção foi prescrito spray bucal de THC/CBD (1,25mg/1,25mg 
numa pulverização); ao grupo de controle foi prescrito placebo. As 
doses foram tituladas durante nove dias, mantidas durante 10-15 dias 
e houve acompanhamento nos 16-30 dias seguintes24.
Outro randomized controlled trial (RCT) com 81 pacientes25 com 
câncer em qualquer estágio, que faziam quimioterapia intravenosa. 
O objetivo era avaliar o efeito de THC/CBD na náusea e vômito, 
QV e segurança. O desenho incluía três ciclos: 1.º ciclo (1-4 cápsulas 
8/8h de THC 2,5mg/CBD 2,5mg, via oral); 2.º ciclo (placebo), 
cruzando os participantes; e 3.º ciclo (o participante escolhia o seu 
favorito canabinoide ou placebo). Os ciclos 1+2 foram concluídos 
por 72 participantes25.
Ensaio prospetivo26 aberto, com dois braços, com 21 pacientes com 
câncer metastático ou localmente avançado. O objetivo era avaliar o 
efeito dos canabinoides no controle de sintomas, na QV, no EPO 
e segurança. A um grupo foi prescrita solução oral de óleo de CBC 
(100mg/mL); ao outro grupo solução de óleo de THC (10mg/mL). 
As doses foram aumentadas segundo protocolo, depois mantidas 
por 14, idealmente por 28 dias26.
Ensaio clínico com 24 pacientes27, com câncer (87,5% faziam 
quimioterapia), para avaliar o efeito de THC/CBD no apetite, na 
QV e na segurança. Foram prescritas cápsulas orais de THC/CBD 
(9,5mg/0,5 mg) 12/12h durante seis meses27. 
RCT (fase III), multicêntrico28 com 380 pacientes, com câncer 
avançado e com DC refratária a opioides. O objetivo era avaliar o 
efeito de nabiximóis no controle de sintomas, na QV, e no EPO. Ao 
grupo de intervenção foi prescrito spray bucal de nabiximóis (THC 
27mg/mL + CBD 25mg/mL), ao grupo de controle foi prescrito 
placebo em spray bucal. As doses foram tituladas até aos 14 dias e 
mantidas por três semanas28.
Outro RCT piloto29, com 65 pacientes com câncer de pulmão, dos 
quais 47 foram randomizados. O objetivo era avaliar o efeito de 
nabilone no peso, no controle de sintomas, na QV, nas variáveis 
antropométricas e bioquímicas. Foram prescritas cápsulas orais de 
nabilone (0,5mg) ou de placebo. As doses foram tituladas até 1mg 
por seis semanas29.
No Reino Unido realizaram um ensaio aberto30, de follow-up, multi-
cêntrico, com 43 pacientes, com câncer avançado, com dor refratá-
ria sob opioides, para avaliar o efeito de canabinoides na dor, na QV 
e na segurança. Um grupo foi medicado com spray bucal de nabixi-
móis (THC 27mg/mL e CBD 25mg/mL), outro com spray bucal 
de THC 27mg/mL. A duração média de tratamento para THC/
CBD foi de 25 dias, para THC foi de 151,5 dias30.
Numa colaboração internacional31 realizou-se um RCT com 360 
pacientes, com câncer avançado e com dor refratária a opioides, para 
avaliar o efeito de nabiximóis no controle de sintomas, na QV e 
na segurança. Os pacientes foram medicados com spray bucal de 
nabiximóis (THC 27mg/ml e CBD 25mg/mL) ou com spray de 
placebo. Havia um período basal de 5-14 dias, seguido de cinco 
semanas com titulação e tratamento (em quatro grupos, com três 
doses). Duração máxima do estudo de nove semanas31.
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Um RCT piloto (fase II)32 com 21 pacientes, com câncer avançado 
(33% recebendo quimioterapia), para avaliar o efeito de THC nas 
percepções de sabor e odor, no apetite, na ingestão calórica, na QV 
e na segurança. Ao grupo de intervenção foram prescritas cápsulas 
orais de THC 2,5mg; ao grupo de controle foi prescrito placebo. A 
duração foi 18 dias, com doses tituladas até 20mg por dia32.

Risco de viés nos estudos
O risco de viés dos estudos randomizados e não randomizados en-
contra-se representado nas figuras 2 e 3, respetivamente. Maiorita-
riamente, os estudos tinham risco moderado de viés.  Três estudos 
apresentaram domínios com elevado risco de viés.
Um estudo decorreu segundo três ciclos, que não foram diferen-
ciados quando da apresentação dos resultados. No último ciclo, a 
maioria dos participantes optou pelo mesmo braço de tratamento, o 
que pode ter tido impacto nos resultados; assim, o domínio 4 enten-
deu-se constituir alto risco de viés25. 
No estudo27, o domínio 5 classificou-se com alto risco de viés, pois 
muitos participantes foram perdidos: eram 24 participantes no iní-

cio em ambos os grupos, e apenas seis completaram o tratamento. 
Este estudo teve alto risco de viés globalmente. 
Em Johnson et al. o domínio 5 considerou-se apresentar alto risco de 
viés porque, dos 43 participantes seguidos, apenas um permaneceu 
até ao fim. As desistências foram por diversos motivos, na maioria 
(n=24), por efeitos adversos. Globalmente, o risco de viés foi alto30. 

Resultados de estudos individuais
Foi elaborada uma tabela de resumo com os principais achados e 
diferenças dos estudos (Tabela 2). Em seguida, apresentam-se os 
achados segundo os desfechos propostos.

Controle da dor
A dor foi dos sintomas mais abordados em sete dos 10 artigos incluí-
dos nesta revisão, cinco deles eram RCT. 
No estudo28 houve diferenças, em termos de melhoria da porcen-
tagem de dor-média, desde o início da intervenção até ao final na 
população “intention-to-treat” (p=0,09). Não houve diferença en-
tre nabiximóis e placebo relativamente a “dor média” e “pior dor” 
(p=0,25 e p=0,68, respetivamente)28. Todavia, considerando a me-
lhoria percentual na dor média, desde o início do tratamento até ao 
final na população “per-protocol”, houve melhoria da dor a favor dos 
nabiximóis (p<0,05). Neste estudo multicêntrico, ainda se verificou 
que a população dos Estados Unidos da América apresentou todos 
os resultados mais favoráveis, comparativamente à população dos 
países europeus28. 
Em outro estudo, foi efetuada uma avaliação com: 1) diferentes do-
ses de nabiximóis: baixa, média e alta, comparando com placebo; e 
2) todas as doses combinadas, comparadas com placebo31. Relati-
vamente à proporção de participantes com 30% do alívio da dor, 
não houve relevância (p=0,59). Verificou-se que os resultados foram 
clinicamente a favor dos nabiximóis, mas só considerando as doses 
baixas e médias, versus placebo, ainda que sem significado estatístico. 
Analisando todo o espetro de respostas (de 0 a 100%), já existiu 
melhoria (p<0,05); porém, quando se analisaram as diferentes dosa-
gens, percebeu-se que os resultados se deviam apenas às doses baixa 
e média (p=0,01 e p<0,05, respetivamente) e, em termos de resposta 
de melhoria na média de dor diária, apenas o grupo submetido a 
doses baixas teve benefício (p<0,01). No final do tratamento, em 
termos de média da “pior dor” diária, foi evidente uma diferença 
para os nabiximóis em baixa dose (p<0,05), com as doses médias e 
altas a mostrarem uma redução maior do que placebo, mas não sig-
nificativa31. Houve melhoria clínica no que diz respeito aos índices 
de intensidade da dor em função das doses baixa, média e alta, mas 
sem relevância (p=0,24, p=0,12 e p=0,86, respetivamente). Relati-
vamente aos índices de interferência da dor, nas doses baixa e média 
houve melhoria clínica, sendo que na dose alta o tratamento não foi 
a favor dos nabiximóis (p=0,87, p=0,09, p=0,9, respetivamente)31. 
Em outro estudo que avaliou o CBD, a dor foi mensurada numeri-
camente de zero a 1023. Não houve diferenças ao 14.º dia (p=0,25) 
nem ao 28.º dia (p=0,54). Quando a dor era avaliada como parâme-
tro da QV, apesar da melhoria clínica, não houve diferença relevan-
te (p=0,26).23 Em outro RCT multicêntrico25, a associação THC/
CBD versus placebo, melhorou a dor em pacientes oncológicos, com 
relevância (p<0,01). No estudo29, entre o início e o fim de tratamen-
to com nabilone (THC sintético), houve diferença em termos de 
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Tabela 2. Análise das diferenças dos estudos individuais (n=10)

Autores Com diferenças quer 1) entre o início e o fim do estudo no 
grupo dos canabinoides; quer 2) entre os grupos de canabi-
noides e controle

Sem diferenças quer 1) entre o início e o fim do estudo no grupo dos 
canabinoides; quer 2) entre os grupos de canabinoides e controle

Hardy 
et al.23

Os pacientes relataram sentir-se melhor aos 28 dias (70% 
CBD, 64% placebo).

Proporção de respondedores (p=0,13).
Efeito de CBD na mudança da dor (p=0,26), do funcionamento físi-
co (p=0,77), e QV (p=0,70). 
Impressão global de mudança pelo paciente aos 7, 14, 21 e 28 dias 
(p=0,54; p=0,19; p=0,38; p=0,50; respetivamente). 
Não houve correlação entre a dose de CBD selecionada pelo parti-
cipante e a dose de opioide. 
A dose “equivalente de morfina oral” não teve diferenças aos 14 
dias (p=0,10) e aos 28 dias (p=0,39).
Mudança entre os braços, ao 14º e 28º dias, na componente indivi-
dual da dor (p=0,25 e p=0,54, respetivamente)

Clarke 
et al.24

Parâmetros individuais da EORTC-QLQ-C30:
Dor (p<0,001 câncer da mama e próstata, e p=0,009 nos 
restantes cânceres);
Funcionamento emocional (p=0,004) só nos pacientes com 
câncer da mama e próstata.

Melhoria global da QV, mas não estatisticamente (p=0,13 câncer da 
mama e próstata, p=0,44 nos restantes, respetivamente). 
Nos restantes parâmetros da EORTC-QLQ-C30, sem diferenças 
estatisticamente relevantes, comparando câncer da mama/prósta-
ta e restantes cânceres.

Grimison 
et al.25

Parâmetros da EORTC-QLQ-C30:
QV global (p=0,019); 
Dor (p=0,003); 
Superdimensão física (p<0,001).

Resposta completa e sem náusea significativa (p=0,12).  
Parâmetros EORTC-QLQ-C30: vida independente, felicidade, coping, 
relações, autoestima, sentidos e superdimensão mental (p=0,13; 
p=0,50; p=0,67; p=0,1; p=0,07; p=0,18 e p=0,27, respetivamente).

Good 
et al.26

Redução da dose diária de equivalentes de morfina desde o 
início do estudo (mediana 100mg, variação 0–420) até ao fim 
(95mg, variação 0–370) (p=0.09).
Pontuação mediana de depressão (p=0,04) e estresse 
(p=0,046) no 14º dia.

Não houve alterações significativas na dor; na sobrecarga sintomá-
tica global (9 sintomas, incluindo a dor); e no conjunto de sintomas 
físicos (incluindo a dor), entre o início e o 14º dia de tratamento 
(p>0,05; p=0,11; e p=0,65; respetivamente). 

Bar-Sela 
et al.27

-50 % dos pacientes com redução da dor aos seis meses. Sem alteração na QV (EORTC).
Sem redução da dor: às 2 semanas; entre as 2 semanas e os 4,5 meses.

Lichtman 
et al.28

Melhoria porcentual da “dor média” na população “per-pro-
tocol” (p=0,0378);
Impressão subjetiva de mudança global e satisfação do pa-
ciente na 3ª semana (p=0,0024 e p=0,0001, respetivamente); 

Dor média e pior dor (p=0,253 e p=0,678, respetivamente). 
Dose regular de opioides, dose de resgates de opioides e na dose 
diária total de opioides (p=0,6410, p=0,4217, p=0,9328). 
Melhoria porcentual da “dor média” na população “intention-to-
-treat” (p=0,0854)
Melhoria percentual de dor-média na população “per-protocol” da 
Europa (p=0,3902).
Impressão subjetiva global, impressão global de mudança pelo 
paciente e satisfação do paciente na última visita (p=0,0521, 
p=0,0861, p=0,0836).

Turcott 
et al.29

QV entre o início e após oito semanas de tratamento: “role 
functioning” (p=0,030), funcionamento emocional (p=0,018), 
funcionamento social (p= 0,036) e insônia (p=0,020).

Após oito semanas sem alteração na dor (p=0,06)

Johnson 
et al.30

Melhoria sustentada das médias da “pior dor” e da “intensi-
dade da dor” desde o início até ao fim do estudo.
Redução de 24% da dor (EORTC) desde o início até à 5ª 
semana.

Sem diferenças na EORTC, exceto na pioria do “funcionamento fí-
sico” com canabinoides.

Portenoy 
et al.31

Resposta analgésica global (p=0,035), com resultados 
mais favoráveis nas doses baixa e média de canabinoides 
(p=0,008 e p=0,038). 
Alteração da “dor média” no subgrupo da dose mais baixa 
(p=0,006) e, combinando os subgrupos de dose baixa+mé-
dia (p=0,019). 
Alteração média da “pior dor” (p=0,047), com melhor resul-
tado na baixa dose (p=0,011). 
Redução de “dor média” semanal, que foi melhor na 5.ª se-
mana na dose baixa (p=0,024). 
“Medida composta de opioides” nas doses baixa e baixa/
média combinadas de canabinoides (p=0,038 e p=0,05). 

Redução de >30% na pontuação média de dor (p=0,059). 
Resposta contínua para alta dose de canabinoides (p=0,68). 
Alteração da “dor moderada” nos subgrupos com dose média e 
alta de canabinoides (p=0,187 e p=0,750). 
Alteração média da “pior dor” nas doses média e alta de canabinoi-
des (p=0,397, p=0,829)
Dose regular de opioides e dose de opioides de resgates (p>0,05).
“Medida composta de opioides” (redução da dor, com redução dos 
opioides ou vice-versa) considerando todas as doses de canabi-
noides (p>0,05).

Brisbois 
et al.32

-Melhoria da QV entre o início e o fim do estudo no grupo 
THC (p=0.026).
Melhoria do relaxamento (p=0,046), do sono (p=0,043) e do 
apetite (p=0,05).

As pontuações globais de QV melhoraram nos dois grupos 
(p=0,704).

CBD = Canabidiol; EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QV = Qualidade de Vida; QLQ-C15-PAL = Quality of Life Questionnaire 
Core 15 Palliative scores; QLQ-C30 = Questionário de Qualidade de Vida versão 3; THC =- Delta-9-Tetrahidrocanabinol.
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dor enquanto elemento da QV (p<0,05), o que não aconteceu com 
placebo (p=0,36).
Dois estudos não comparativos avaliaram o uso de canabinoides na 
dor. Um deles, com THC/CBD, mostrou alívio da dor (como ele-
mento da QV), de forma significativa (p<0,001 para cânceres de 
mama e da próstata, e p<0,01 para restantes cânceres)24. Mas, com 
outro método de avaliação aferiu: 12% de melhoria da dor inicial-
mente, 30% na fase pós-tratamento, com posterior agravamento de 
13% comparando com a baseline após a fase de acompanhamento 
(em que o canabinoide era descontinuado)24. O estudo30 analisou 
escores de dor, registrando uma diminuição face ao baseline nas pon-
tuações em todos os tempos de observação na dor média (~5,5 para 
~4,5 na escala utilizada), na intensidade da dor (~5,5 para ~4,0) e 
na pior dor (~7,5 para ~6,0), com melhorias de 24% (enquanto 
parâmetro da QV). Houve uma melhoria em termos de dor, apesar 
dos investigadores acharem que o controle da dor dos participantes 
foi subótimo. Relativamente à interferência da dor na vida diária, a 
dor piorou na primeira semana, tendo voltado a melhorar na quinta 
semana, mas ainda com agravamento comparado ao início de trata-
mento (~6,5 para ~5,5)30. 

Qualidade de vida 
Em todos os estudos, de alguma forma, foi avaliada a QV. 
No estudo28, que usou nabiximóis, foram aferidos resultados com 
base em: 1) questionários de percepção global de mudança pelo 
clínico, 2) pelo participante, e 3) questionário de satisfação global 
do paciente, medidos na terceira semana de seguimento (p<0,05, 
p=0,10, p=0,0001, respetivamente), na quinta semana (p<0,01, 
p<0,05, p<0,05) e aquando da última visita (p<0,01 p=0,09, 
p=0,08, respetivamente). Os resultados tenderam para melhoria clí-
nica e individual com nabiximóis na última visita28. 
No estudo31, também com nabiximóis, de igual forma não se cons-
tatou relevância na impressão global de mudança sentida pelo parti-
cipante (independentemente da baixa, média ou alta dose utilizada) 
no final do tratamento (p=0,27; p=0,66; p=0,54 respetivamente). 
Contudo, observou-se um pequeno efeito em termos de melhoria 
de tratamento na maioria das subescalas da QV. No estudo32 com 
THC foi avaliada a QV no geral, e houve melhoria, mas sem di-
ferença significativa em relação ao placebo (p=0,70). No estudo23 
que usaram CBD, não houve diferenças na sobrecarga sintomática, 
nem aos 14 dias (p=0,98), nem aos 28 dias (p=0,36). De fato, em 
ambos os braços os participantes indicaram sentirem-se melhor, mas 
em maior porcentagem no grupo placebo (65%) do que no grupo 
CBD (53%). 
Também no estudo25 não houve diferenças na QV entre os grupos, 
especificamente em relação à felicidade, “coping” e relacionamentos 
(p=0,50, p=0,67, p=0,61, respetivamente). Contudo, as cápsulas de 
THC/CBD permitiram uma melhoria da QV baseada na “utilidade” 
(p<0,05) e na “super” dimensão física (que congregava itens como 
dor; “ver, ouvir, comunicar”; e “vida independente”) (p<0,001). Em 
pacientes com câncer do pulmão, no estudo29, quando analisada a 
QV, houve melhores resultados no grupo placebo do que no grupo 
nabilone, mas sem diferenças (p=0,31 e p=0,76, respetivamente). 
Apesar disso, o uso de nabilone associou-se a benefícios significati-
vos a nível do funcionamento social, emocional e “role functioning” 
(p<0,05 em todos), tal não acontecendo com o placebo29.

Relativamente aos estudos não comparativos, destaca-se um pros-
petivo26 que usou um braço com CBC, e outro com THC, em 
doses crescentes27. Os autores26 verificaram uma “impressão global 
de mudança” relatada pelos pacientes na ordem de 44%, e pelos 
médicos de 50%. No entanto, a avaliação geral de QV não registrou 
mudanças (p=0,11), nem melhorias na subescala física (p=0,23) ou 
de bem-estar (p=0,65). 
Os autores27 mostraram que com THC/CBD não havia diferença 
significativa na QV, mas, quase todos os seus participantes enuncia-
ram melhoria na dor, fadiga, na qualidade do sono e no apetite. Ain-
da com THC/CBD, o estudo24, apesar de demonstrar um benefício 
clínico, revelou que não houve significância estatística na QV geral. 
Todavia, registraram-se diferenças significativas em termos dos parâ-
metros individuais de QV como “role functioning”, funcionamento 
emocional, fadiga, dor, insónia e dispneia24. Finalmente, no estudo 
open label30, que utilizou THC e THC/CBD, o estado de saúde glo-
bal dos pacientes passou das pontuações ~31 para ~40.  Verificaram-
-se diferenças clínicas benéficas nos funcionamentos emocional e so-
cial, tendo-se verificado um agravamento do funcionamento físico, 
e não tendo havido alterações no “role functioning”30.

Efeito poupador de opioides 
Cinco dos estudos examinaram o efeito dos canabinoides em pa-
cientes medicados com opioides.
No estudo28 com nabiximóis não se observou impacto significativo 
nas doses regulares de opioides, de resgate, ou diária total (p=0,64, 
p=0,42, p=0,93, respetivamente). Tampouco se verificou diferen-
ça no número de respondedores entre os grupos de tratamento 
(p=0,11). Os autores31 observaram que os pacientes do grupo na-
biximóis, versus placebo, mostraram um perfil de resposta melhor 
aos opioides (p=0,08), sendo que apenas na dose mais baixa de na-
biximóis foi obtida significância estatística (p<0,05). Os autores usa-
ram uma “medida composta de opioides” que foi calculada usando 
tanto a mudança na pontuação média da dor do paciente quanto 
a mudança no consumo de opioides (miligramas equivalentes de 
morfina). Uma resposta positiva foi definida como redução da dor 
com um uso estável ou decrescente de opioides31. Verificaram este 
tipo de resposta somente nas doses baixa e baixa/média combinadas 
de canabinoides (p=0.038 e p=0.05).
O estudo23 não encontrou diferenças na dose “equivalente de mor-
fina oral”, entre CBD e placebo, aos 14 e 28 dias (p=0,10 e p=0,39, 
respetivamente), embora tivesse existido uma descida inicial da dose 
de opioides no 14.º dia, que não se manteve ao 28.º dia, em ambos 
os grupos. Este foi o único estudo a analisar a sobrevivência entre os 
grupos, não tido havido diferenças relevantes (p=0,22).
Dois estudos não comparativos também avaliaram o uso de opioides. 
Os autores26 verificaram que no início do tratamento (quer com CBD, 
quer com THC) a média de equivalentes de morfina era de 140mg/
dia, diminuindo para 95mg/dia no 14.º dia. Analisando os pacien-
tes que concluíram o 14º dia de tratamento verificaram mudanças 
significativas (p=0,09). Os autores24 confirmaram que a utilização de 
THC/CBD não permitiu uma redução sustentada de opioides, já que 
no 1.º dia os participantes faziam uma mediana de 60mg (45 a 170) 
equivalentes de morfina, no 16.º dia (fim do tratamento) mantiveram 
os 60mg (40 a 113) e no 30.º dia (fim do acompanhamento) subiram 
para 63mg (32 a 128) equivalentes de morfina.
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DISCUSSÃO

Neste estudo cujo objetivo foi avaliar o impacto do uso de cana-
binoides no controle da dor, na melhoria da QV, e no EPO em 
pacientes com câncer avançado, a maioria dos estudos eviden-
ciou que a prescrição de canabinoides tem potencial para bene-
fícios, com uma tendência de efeito benéfico em doses baixas, 
influenciando algumas características da QV e poucas evidências 
para a questão de canabinoides versus opioides.
De modo geral, é possível evidenciar que existe melhoria clínica 
do controle da dor com canabinoides. Por vezes de modo geral, 
versus placebo25. Em alguns estudos a melhoria da dor foi como 
integrante da QV23,24,29,30. Num RCT não houve melhoria de 
30% da dor com canabinoides, mas houve melhoria da média 
da “pior dor”, versus placebo, nas doses baixas de canabinoides31. 
Apenas em um RCT não foi encontrada melhoria em nenhu-
ma das variáveis para medição da dor com canabinoides28. Existe 
evidência em modelos animais suportando a analgesia induzida 
por canabinoides33. Numa RSL, a maioria dos estudos incluídos 
demostrou efeitos analgésicos dos canabinoides, embora nem to-
das as associações tenham alcançado diferenças estatísticas34. To-
davia, outra RSL, que considerou ter incluído estudos com baixo 
risco de viés, mostrou que os canabinoides associados a opioides 
não reduzem a dor em contexto de câncer35. 
Três estudos demonstraram melhoria da QV, com relevância 
estatística, sobretudo na funcionalidade25, nos funcionamentos 
emocional e “de papel”24,29 e social29. Três estudos demonstraram 
melhoria clínica na QV, mas sem diferenças significativas30-32. 
Seis estudos não demonstraram diferenças com relevância estatís-
tica noutras dimensões da QV23-27,29. Uma RSL com meta-análise 
recente concluiu que a evidência para o uso de canabinoides na 
QV é inconclusiva36.
Cinco artigos focaram o impacto do uso de canabinoides na te-
rapêutica opioide. Em dois ensaios não houve diferença signi-
ficativa na dose de opioides com a prescrição de canabinoides 
(CBD23 e nabiximós28). No ensaio26 quer com CBD, quer com 
THC, houve redução significativa da dose diária de equivalentes 
de morfina desde o início ao fim do estudo (p=0.09). No RCT31 
verificou-se uma redução significativa da dose de opioides, mas 
somente na dose baixa de nabiximóis. 
No ensaio24 com nabiximóis as doses de opioides mantiveram-se 
sem grandes alterações durante a investigação. Donde, em três 
estudos não houve EPO, em dois houve (num deles só com bai-
xas doses de canabinoides). Todavia, é relevante considerar que, 
grande parte dos estudos assume que não foi desenhado no senti-
do de permitir que esta avaliação se concretizasse de forma justa, 
já que, a diminuição de dose de opioides não estava protocolada, 
ou então era desaconselhada28,31. 
Existe alguma evidência de EPO por parte dos canabinoides, em 
ratinhos virgens de medicação37. Em 2022, uma RSL concluiu 
que os estudos pré-clínicos e observacionais apoiam o EPO por 
parte dos canabinoides; porém, admitiu que as descobertas dos 
ensaios clínicos são incertas38. Mais investigação é indubitavel-
mente necessária.
Este trabalho tem várias limitações. A maioria dos estudos in-
cluídos decorreu num período curto e com amostras reduzidas. 

Houve pouca inclusão de idosos, uma população vulnerável, ex-
posta à incidência aumentada de cânceres. 
Foram incluídos estudos com pacientes com “câncer avançado”, 
sendo que nem sempre os autores definiram se era localmente 
ou a distância, o que faz a diferença. Na maioria dos estudos, os 
desfechos foram avaliados em neoplasias diferentes, e, portanto, 
com mecanismos fisiopatológicos variados. Tal contribui para a 
heterogeneidade dos resultados e compromete a comparação.
Outra limitação associa-se ao fato de os estudos incluídos não 
discriminarem os resultados conforme a componente fisiopato-
lógica da dor. Por outro lado, foram tidas em análise experiências 
subjetivas, quer de dor, quer de QV, sempre de difícil interpre-
tação e avaliação. Os estudos tiveram intervenções heterogêneas, 
mesmo quando avaliado um mesmo desfecho. 
Adicionalmente, apesar de, por vezes, terem sido utilizadas as mes-
mas escalas de avaliação, aplicaram-se de formas diferentes. Em 
alguns estudos não foi feita uma avaliação dos efeitos dos canabi-
noides, quando aplicados em diferentes doses; desta forma, existe 
o risco de não se conhecer a dose que maximiza o efeito benéfico.
Nos estudos que permitiram terapêutica analgésica concomitan-
te, esta não foi bem definida ou controlada, nem as doses foram 
tidas em conta para uma aleatorização possivelmente mais justa. 

CONCLUSÃO 

Este estudo revelou que há benefício na prescrição de canabinoi-
des no controle da dor de pacientes com câncer em fase avançada. 
Os canabinoides não parecem aumentar de forma significativa a 
QV, no geral, dos pacientes oncológicos; porém, não se descar-
tam possíveis efeitos positivos, e nunca existiu um agravamento 
da QV nos estudos analisados.
Os canabinoides, especialmente nabiximóis, apresentam benefí-
cio como adjuvantes da analgesia nos pacientes com dor oncoló-
gica refratária aos opioides. Este benefício parece existir na clíni-
ca, mas nem sempre se demostrou estatisticamente significativo. 
Embora a associação seja possível e benéfica, não se pode afirmar 
que o uso de canabinoides tem um EPO.
No futuro, deveria existir um maior investimento na investiga-
ção nesta área, considerando o crescente aumento de doenças 
crônicas, mormente câncer, cujas populações têm tantas neces-
sidades de cuidados, nem sempre facilmente colmatadas pelos 
tratamentos convencionais.
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