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ARTIGO DE REVISAO

Utilizacao de canabinoides no controle da dor, na qualidade de vida e no
efeito poupador de opioides em pacientes com cancer: revisao sistematica

Effects of cannabinoids on pain control, quality of life and opioid-sparing in cancer patients:

systematic review

Silvia Silva S&', Cecilia Melo-Alvim?, Paulo Reis-Pina’

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os canabinoides, como o
delta-9-tetrahidrocanabinol e o canabidiol, possuem proprieda-
des terapéuticas que podem ser Uteis em pacientes oncol6gicos.
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 cincer avangado.
CONTEUDO: Realizou-se uma revisio sistemdtica sobre a evi-
déncia da utilizacdo de canabinoides em pacientes com cincer
avancado, 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 inglés, publicados
entre 2011 e 2022, com os filtros “randomized controlled trials”
e “clinical trials”. Aceitaram-se como “intervencio” qualquer uso
de formulacées orais de canabinoides e como “controle” o uso
de placebo. Fez-se andlise de viés com as ferramentas da Cochra-
ne RoB 2 ¢ ROBINS-I. Seguiu-se a Declaragio PRISMA 2020.
Foram incluidos 10 estudos, com 1169 participantes, a maioria
com risco moderado de viés. Os estudos provinham de Austrdlia
(n=4), Canadd (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 nio randomizados. A
formulagao mais usada foi spray bucal de nabiximéis. Os canabi-
noides proporcionam uma melhoria clinica do controle da dor. A
evidéncia da melhoria da qualidade de vida com canabinoides ¢é
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DESTAQUES

e Existe evidéncia sobre a melhoria clinica do controle da dor com canabinoides.

o A evidéncia da melhoria da qualidade de vida com canabinoides ¢ inconclusiva; porém o
seu uso nio prejudica a qualidade de vida dos pacientes com cincer.

® Nio existe evidéncia de que o uso de canabinoides tenha um efeito poupador de opioides
nos pacientes com dor oncoldgica.
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inconclusiva. Os canabinoides nio afetam a dose didria de opioi-
des na dor oncoldgica refratdria. Nao se pode afirmar que o uso
de canabinoides tem um efeito poupador de opioides.
CONCLUSAO: E necessdrio incrementar a investigagio sobre
a prescri¢do de canabinoides em individuos com cncer e outras
doengas progressivas, com comorbilidades e polimedicacio, em
diferentes contextos de satude.

Descritores: Analgésicos, Canabinoides, Cancer, Cuidados pa-
liativos na terminalidade da vida, Dor do cancer, 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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efeito poupador de opioides em pacientes com cAncer: revisio sistemdtica

INTRODUCAO

A dor crénica (DC) afeta mais de 30% das pessoas em todo o mun-
do', representando um enorme fardo pessoal e econdémico, sendo
um motivo comum para a procura de atendimento médico”.

Os opioides sio comumente prescritos para a DC?, no entanto, eles
fornecem beneficios apenas para determinados pacientes. Estudo®
contendo 96 estudos, encontraram evidéncias de alta certeza de que,
em comparagio com o placebo, os opioides fornecem alivio impor-
tante da dor para 12% dos pacientes para os quais s3o prescritos os
opioides. Além disso, os opioides estao associados a efeitos adversos que
dependem da dose’. Existe um interesse considerdvel em terapias que
possam permitir que pacientes com DC em uso de terapia com opioi-
des reduzam as doses necessdrias para o tratamento da dor. Uma abor-
dagem promissora ¢ adicionar terapia com cannabis, cujas evidéncias
cientificas, sugerem que podem ser igualmente eficazes aos opioides
para reduzir a dor e melhorar o funcionamento fisico entre pessoas que
vivem com DC*. Estudos experimentais mostraram que os opioides e
a cannabis tém sistemas de transducio de sinal semelhantes®, e estudos
observacionais demonstraram que as taxas de mortalidade relacionada
aos opioides diminufram apds a legalizagio da cannabis”®.

A planta cannabis sativa contém quase 500 compostos bioativos,
possuindo mais de 140 canabinoides diferentes’. Os canabinoides
mais estudados sio o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o cana-
bidiol (CBD), sendo o THC o componente mais psicoativo e eu-
forico™. Os beneficios destes compostos incluem analgesia, anti-e-
mese, relaxamento muscular, melhoria na qualidade de vida (QV),
entre outros’. Os efeitos adversos podem ser superados clinicamente
com uma titulagio gradual de THC". O CBD ¢ menos téxico,
mesmo em doses altas, possuindo efeitos ansioliticos, antipsicéticos,
anti-inflamatdrios, antioxidantes, anticonvulsivantes e neuroprote-
tores'. Postula-se que 0 CBD possa reduzir os efeitos psicotrépicos
adversos do THC". Os preparados de cannabis sativa com um ex-
trato padronizado de THC e CBD chamam-se nabiximéis'.

Entre os canabinoides, existe incerteza relativamente ao melhor
produto/combinagio para controlar um sintoma especifico, via de
administracio e melhor posologia®. Ignora-se se o tipo/dose de ca-
nabinoide adequado para uma situagio clinica, pode ser igualmente
aplicado em outra’. Hd preocupagdes sobre a seguranca e interagao
com outros firmacos, mormente pelo sinergismo entre receptores
canabinoides e opioides no sistema antinocicetivo’®. O efeito pou-
pador de opioides (EPO) concedido pela utilizagio da cannabis me-
dicinal para DC permanece incerto. Entre 64% e 77% dos pacientes
com DC que responderam a pesquisas transversais relataram redu-
¢do no uso de opioides a longo prazo apés adicionando cannabis
medicinal ao seu tratamento”'8. Uma revisio sistemdtica concluiu
que estudos pré-clinicos forneceram evidéncias robustas para os efei-
tos poupadores de opioides da cannabis®.

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 cAncer avangado.

CONTEUDO

Realizou-se este estudo sobre a evidéncia da utilizagio de canabinoi-
des em pacientes com cAncer avancado, relativamente a: 1) controle

da dor; 2) QV; e 3) EPO. Foram efetuadas buscas na Medline/Pub-
med, Cochrane e Web of Science. A Gltima 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 Titulos e Abstracts.
Usaram-se como filtros: “randomized controlled trials”, “clinical
trials”. Pesquisaram-se artigos em lingua inglesa, publicados entre
01 de janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 2022. Nio foi efetuada
qualquer busca manual.

Os critérios de inclusio foram: pacientes adultos (=18 anos), com
cAncer em fase avancada. Intervengoes- todas as prescricoes médi-
cas de canabinoides, em diversas formulagoes (pulverizacoes bucais,
cépsulas orais, solugoes de 6leos). Comparadores — qualquer um,
sobretudo placebo. Desfechos- controle da dor; QV; EPO. Todos os
estudos tinham mais de 10 participantes e utilizaram escalas/ques-
tiondrios validados, reconhecidos internacionalmente.

Dos artigos encontrados foram excluidos: os repetidos, tipos de es-
tudo diferentes; intervengoes diferentes; amostra pequena; ensaios
pré-clinicos; populacio diferente; e dose de canabinoide oculta. Os
titulos dos artigos foram rastreados pelo primeiro autor. Os artigos
considerados elegiveis foram selecionados para andlise integral por
dois revisores independentes (SS, PRP). Em caso de discordancia
sobre a inclusao/exclusao chegou-se a um consenso por didlogo. Os
dados extraidos foram comparados e qualquer discrepancia foi re-
solvida por consenso. Todos os artigos incluidos explicitaram o pro-
tocolo aplicado, 0 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). Nao
foram contatados os autores dos artigos para obter outras informa-
¢oes. Nao foram usadas ferramentas de automatizagio.

Lista de dados

Os dados foram buscados para os trés desfechos: controle da dor,
QV, EPO. Os artigos incluidos precisavam abordar ao menos um
dos desfechos.

Os dados foram também buscados para outras varidveis: autores e
pais de origem; ano de publicagio; desenho do estudo; objetivos do
estudo; local e amostra; tipo de intervencio; grupo controle; princi-
pais desfechos; observagoes.

Avaliagao do risco de viés dos estudos
Os estudos randomizados e nao randomizados foram avaliados re-

correndo as ferramentas da Cochrane RoB 2,%° e ROBINS-I
petivamente.

5y TES-

Medidas de efeito

Nos estudos que compararam canabinoides e placebo, a medicio
dos resultados foi por comparagio entre inicio e o fim da interven-
¢do em ambos os grupos, sendo usado sobretudo o valor de p como
medida de efeito.

Nos estudos que apresentaram resultados apds tratamento com ca-
nabinoides, as medidas de efeito utilizadas foram sobretudo as dife-
rencas de médias ou diferencas percentuais.
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Pelo reduzido niimero de estudos e heterogeneidade, optou-se por
nao realizar uma meta-andlise. Foi realizada uma andlise qualitativa
dos estudos.

Para melhor sintetizar a informagio decidiu-se agrupar os resultados

segundo os desfechos: 1) Controle da dor; 2) QV; e 3) EPO.

RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 172 artigos. Apé6s a remogio dos du-
plicados, foram examinados 145 artigos, com base no titulo/abstract,
eliminando 92. Dos sobrantes, excluiram-se artigos devido a: tipos
de estudo diferentes (n=16); intervengoes diferentes (n=12); poucos
participantes (n=4); ensaios pré-clinicos (n=4); populacio diferente
(n=3); dose de canabinoide oculta (n=1). Foram incluidos 10 artigos.
O processo de selegao foi descrito no diagrama de fluxo* apresenta-
do na figura 1.

Caracteristicas dos estudos

Foram incluidos 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), Asia (n=1) e
Africa (n=1).

As caracteristicas dos estudos desta revisio encontram-se na tabela 1.
Estudo randomizado controlado (RCT)* com 144 pacientes com
cancer avangado, para avaliar a eficdcia de CBD no controle de sin-
tomas, QV, seguranca e EPO. Ao grupo de intervengio foi prescrita

Identificacdo dos estudos através de
bases de dados e registros

Registros  identificados
nas bases de dados da
Pubmed, Cochrane, Web
of Science (n=172) —>

- Pubmed (n=64)

- Cochrane (n=76)

- Web of science (n=32)

Registros removidos
antes da triagem:
Registros duplicados
removidos (n=27)

o
@
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IS
[S]
=
=
c
[9)
L)

Y
Registros triados (n=145) |—>| Registros excluidos (n=92)

Y

Relatérios excluidos:
Outro desenho
ou protocolos de
estudo (n=16)
Objetivos que
néo o controle de
sintomas (n=12)
Menos de 10
participantes (n=4)
Estudos pré-clinicos (n=4)
Diferentes
populagdes (n=3)
A Outros idiomas (n=3)
Estudos incluidos Nao menciona as doses
na revisdo (n=10) de farmacos (n=1)

Registros avaliados
quanto a elegibilidade
(n=53)

| Escrutinio

Incluidos

Figura 1. Fluxograma do processo de busca e sele¢éo
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uma solugio oral de 8leo de CBD (100 mg/mL); ao grupo de con-
trole foi prescrito placebo. Houve titulagio de dose durante 14 dias
e manutencio até aos 28 dias?.

Ensaio clinico com 25 pacientes com cAncer avancado,* para avaliar
a eficdcia analgésica de THC/CBD, a QV e a seguranca. Ao grupo de
intervengio foi prescrito spray bucal de THC/CBD (1,25mg/1,25mg
numa pulverizagio); 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 seguintes®.

Outro randomized controlled trial (RCT) com 81 pacientes® com
cAncer em qualquer estdgio, que faziam quimioterapia intravenosa.
O objetivo era avaliar o efeito de THC/CBD na ndusea e vomito,
QV e seguranca. O desenho inclufa trés ciclos: 1.° ciclo (1-4 cdpsulas
8/8h de THC 2,5mg/CBD 2,5mg, via oral); 2.2 ciclo (placebo),
cruzando os participantes; e 3.° ciclo (o participante escolhia o seu
favorito canabinoide ou placebo). Os ciclos 1+2 foram concluidos
por 72 participantes®.

Ensaio prospetivo® aberto, com dois bragos, com 21 pacientes com
cAncer metastético ou localmente avangado. O objetivo era avaliar o
efeito dos canabinoides no controle de sintomas, na QV, no EPO
e seguranga. A um grupo foi prescrita solugo oral de éleo de CBC
(100mg/mL); ao outro grupo solu¢io de 6leo de THC (10mg/mL).
As doses foram aumentadas segundo protocolo, depois mantidas
por 14, idealmente por 28 dias™.

Ensaio clinico com 24 pacientes”, com cAncer (87,5% faziam
quimioterapia), para avaliar o efeito de THC/CBD no apetite, na
QV e na seguranca. Foram prescritas cdpsulas orais de THC/CBD
(9,5mg/0,5 mg) 12/12h durante seis meses”’.

RCT (fase III), multicéntrico® com 380 pacientes, com cAncer
avancado e com DC refratdria a opioides. O objetivo era avaliar o
efeito de nabiximéis no controle de sintomas, na QV, e no EPO. Ao
grupo de intervengio foi prescrito spray bucal de nabiximoéis (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 trés semanas®.

Outro RCT piloto®, com 65 pacientes com cAncer de pulmio, dos
quais 47 foram randomizados. O objetivo era avaliar o efeito de
nabilone no peso, no controle de sintomas, na QV, nas varidveis
antropométricas e bioquimicas. Foram prescritas cdpsulas orais de
nabilone (0,5mg) ou de placebo. As doses foram tituladas até 1mg
por seis semanas®.

No Reino Unido realizaram um ensaio aberto®, de fo/low-up, multi-
céntrico, com 43 pacientes, com cAncer avangado, com dor refratd-
ria sob opioides, para avaliar o efeito de canabinoides na dor, na QV
e na seguranca. Um grupo foi medicado com spray bucal de nabixi-
mois (THC 27mg/mL e CBD 25mg/mlL), outro com spray bucal
de THC 27mg/mL. A duragio média de tratamento para THC/
CBD foi de 25 dias, para THC foi de 151,5 dias™.

Numa colaboragio internacional®' realizou-se um RCT com 360
pacientes, com cAncer avan¢ado e com dor refratdria a opioides, para
avaliar o efeito de nabiximéis no controle de sintomas, na QV e
na seguranca. Os pacientes foram medicados com sprzy bucal de
nabiximéis (THC 27mg/ml e CBD 25mg/mL) ou com spray de
placebo. Havia um periodo basal de 5-14 dias, seguido de cinco
semanas com titulagio e tratamento (em quatro grupos, com trés
doses). Duracio médxima do estudo de nove semanas’'.
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Utilizagio de canabinoides no controle da dor, na qualidade de vida ¢ no

BrdP. Sao Paulo, 2023 jul-set;6(3):320-9

efeito poupador de opioides em pacientes com cAncer: revisio sistemdtica

Um RCT piloto (fase 1I)** com 21 pacientes, com cAncer avangado
(33% recebendo quimioterapia), para avaliar o efeito de THC nas
percepcdes de sabor e odor, no apetite, na ingestdo cal6rica, na QV
e na seguranca. Ao grupo de intervencio foram prescritas cdpsulas
orais de THC 2,5mg; ao grupo de controle foi prescrito placebo. A
duragio foi 18 dias, com doses tituladas até¢ 20mg por dia®”.

Risco de viés nos estudos

O risco de viés dos estudos randomizados e nao randomizados en-
contra-se representado nas figuras 2 e 3, respetivamente. Maiorita-
riamente, os estudos tinham risco moderado de viés. Tiés estudos
apresentaram dominios com elevado risco de viés.

Um estudo decorreu segundo trés ciclos, que ndo foram diferen-
ciados quando da apresentacio dos resultados. No ltimo ciclo, a
maioria dos participantes optou pelo mesmo brago de tratamento, o
que pode ter tido impacto nos resultados; assim, o dominio 4 enten-
deu-se constituir alto risco de viés®.

No estudo?, o dominio 5 classificou-se com alto risco de viés, pois
muitos participantes foram perdidos: eram 24 participantes no ini-

Risco de
viés geral

Dominios do risco de viés

Hardy et al.?®
Grimison et al.®
Lichtman et al.?®

Turcott et al.?®

Estudos

Portenoy et al.®

CRCRCRORCRCIR
CRONCRCRCRCIES
QOOOOO8
(OXCRONOX JNOJB
OXCXONOXC RO
(OXOXOXOX XO)

Brisbois et al.®?

Dominios

D1: Risco de viés no processo de randomizacao.

D2: Risco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas.
D3: Risco de viés devido a dados faltantes do desfecho.

D4: Risco de viés na mensuragéo do desfecho.

D5: Risco de viés na selegéo do resultado reportado.

Julgamento:

® Alto risco

© Algumas preocupagdes
@ Baixo risco

Figura 2. Risco de viés dos estudos randomizados (n=6)
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Figura 3. Risco de viés dos estudos ndo randomizados (n=4)

cio em ambos os grupos, e apenas seis completaram o tratamento.
Este estudo teve alto risco de viés globalmente.

Em Johnson etal. o dominio 5 considerou-se apresentar alto risco de
viés porque, dos 43 participantes seguidos, apenas um permaneceu
até ao fim. As desisténcias foram por diversos motivos, na maioria
(n=24), por efeitos adversos. Globalmente, o risco de viés foi alto®.

Resultados de estudos individuais

Foi elaborada uma tabela de resumo com os principais achados e
diferencas 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 inclui-
dos nesta revisao, cinco deles eram RCT.

No estudo® houve diferencas, em termos de melhoria da porcen-
tagem de dor-média, desde o inicio da intervencio até ao final na
populagio “Intention-to-treat” (p=0,09). Nao houve diferenca en-
tre nabiximdis e placebo relativamente a “dor média” e “pior dor”
(p=0,25 e p=0,68, respetivamente). Todavia, considerando a me-
lhoria percentual na dor média, desde o inicio do tratamento até ao
final na populagio per-protocol”, houve melhoria da dor a favor dos
nabiximéis (p<0,05). Neste estudo multicéntrico, ainda se verificou
que a populagio dos Estados Unidos da América apresentou todos
os resultados mais favordveis, comparativamente a populagio dos
paises europeus.

Em outro estudo, foi efetuada uma avaliacao com: 1) diferentes do-
ses de nabiximois: baixa, média e alta, comparando com placebo; e
2) todas as doses combinadas, comparadas com placebo’. Relati-
vamente a propor¢ao de participantes com 30% do alivio da dor,
ndo houve relevincia (p=0,59). Verificou-se que os resultados foram
clinicamente a favor dos nabiximdis, mas s6 considerando as doses
baixas e médias, versus placebo, ainda que sem significado estatistico.
Analisando todo o espetro de respostas (de 0 a 100%), jd existiu
melhoria (p<0,05); porém, quando se analisaram as diferentes dosa-
gens, percebeu-se que os resultados se deviam apenas as doses baixa
e média (p=0,01 e p<0,05, respetivamente) e, em termos de resposta
de melhoria na média de dor didria, apenas o grupo submetido a
doses baixas teve beneficio (p<0,01). No final do tratamento, em
termos de média da “pior dor” didria, foi evidente uma diferenca
para os nabiximdis em baixa dose (p<0,05), com as doses médias e
altas a mostrarem uma redugio maior do que placebo, mas nio sig-
nificativa®. Houve melhoria clinica no que diz respeito aos indices
de intensidade da dor em fungio das doses baixa, média e alta, mas
sem relevincia (p=0,24, p=0,12 e p=0,86, respetivamente). Relati-
vamente aos indices de interferéncia da dor, nas doses baixa ¢ média
houve melhoria clinica, sendo que na dose alta o tratamento nao foi
a favor dos nabiximéis (p=0,87, p=0,09, p=0,9, respetivamente)’'.
Em outro estudo que avaliou o CBD, a dor foi mensurada numeri-
camente de zero a 10%. Nao houve diferencas ao 14.° dia (p=0,25)
nem ao 28.° dia (p=0,54). Quando a dor era avaliada como pardme-
tro da QV, apesar da melhoria clinica, nao houve diferenca relevan-
te (p=0,26).” Em outro RCT multicéntrico®, a associagio THC/
CBD versus placebo, melhorou a dor em pacientes oncoldgicos, com
relevincia (p<0,01). No estudo®, entre o inicio e o fim de tratamen-
to com nabilone (THC sintético), houve diferenca em termos de
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Tabela 2. Andlise das diferengas dos estudos individuais (n=10)

S4 SS, Melo-Alvim C e Reis-Pina P

Autores

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

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

Hardy
et al.®

Clarke
et al.?

Grimison
et al.?®

Good
et al.?®

Bar-Sela
et al.?”

Lichtman
et al.?®

Turcott
et al.?®

Johnson
et al.®°

Portenoy
etal.®

Brisbois
et al.®?

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

Parametros individuais da EORTC-QLQ-C30:

Dor (p<0,001 cancer da mama e préstata, e p=0,009 nos
restantes canceres);

Funcionamento emocional (p=0,004) s6 nos pacientes com
cancer da mama e prostata.

Parametros da EORTC-QLQ-C30:
QV global (p=0,019);

Dor (p=0,003);

Superdimenséo fisica (p<0,001).

Reducgéo da dose diaria de equivalentes de morfina desde o
inicio do estudo (mediana 100mg, variagdo 0-420) até ao fim
(95mg, variagao 0-370) (p=0.09).

Pontuacdo mediana de depressdo (p=0,04) e estresse
(p=0,046) no 14° dia.

-50 % dos pacientes com redugéo da dor aos seis meses.

Melhoria porcentual da “dor média” na populagédo “per-pro-
tocol” (p=0,0378);

Impressao subjetiva de mudancga global e satisfacéo do pa-
ciente na 3% semana (p=0,0024 e p=0,0001, respetivamente);

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

Melhoria sustentada das médias da “pior dor” e da “intensi-
dade da dor” desde o inicio até ao fim do estudo.

Reducgéo de 24% da dor (EORTC) desde o inicio até a 52
semana.

Resposta analgésica global (p=0,035), com resultados
mais favoraveis nas doses baixa e média de canabinoides
(p=0,008 e p=0,038).

Alteragédo da “dor média” no subgrupo da dose mais baixa
(p=0,006) e, combinando os subgrupos de dose baixa+meé-
dia (p=0,019).

Alteragdo média da “pior dor” (p=0,047), com melhor resul-
tado na baixa dose (p=0,011).

Reducéo de “dor média” semanal, que foi melhor na 5.2 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).

-Melhoria da QV entre o inicio 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).

Proporgao de respondedores (p=0,13).

Efeito de CBD na mudanga da dor (p=0,26), do funcionamento fisi-
co (p=0,77), e QV (p=0,70).

Impresséo global de mudanga pelo paciente aos 7, 14, 21 e 28 dias
(p=0,54; p=0,19; p=0,38; p=0,50; respetivamente).

Nao houve correlagéo entre a dose de CBD selecionada pelo parti-
cipante e a dose de opioide.

A dose “equivalente de morfina oral” ndo teve diferengas aos 14
dias (p=0,10) e aos 28 dias (p=0,39).

Mudanca entre os bragos, ao 14° e 28° dias, na componente indivi-
dual da dor (p=0,25 e p=0,54, respetivamente)

Melhoria global da QV, mas néo estatisticamente (p=0,13 cancer da
mama e préstata, p=0,44 nos restantes, respetivamente).

Nos restantes parametros da EORTC-QLQ-C30, sem diferencas
estatisticamente relevantes, comparando cancer da mama/présta-
ta e restantes canceres.

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

Nao houve alteragdes significativas na dor; na sobrecarga sintoma-
tica global (9 sintomas, incluindo a dor); e no conjunto de sintomas
fisicos (incluindo a dor), entre o inicio e o 14° dia de tratamento
(p>0,05; p=0,11; e p=0,65; respetivamente).

Sem alterag@o na QV (EORTC).
Sem reducao da dor: as 2 semanas; entre as 2 semanas e os 4,5 meses.

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
diéria total de opioides (p=0,6410, p=0,4217, p=0,9328).

Melhoria porcentual da “dor média” na populagdo “intention-to-
-treat” (p=0,0854)

Melhoria percentual de dor-média na populagéo “per-protocol” da
Europa (p=0,3902).

Impressdo subjetiva global, impressao global de mudancga pelo
paciente e satisfacdo do paciente na Ultima visita (p=0,0521,
p=0,0861, p=0,0836).

Ap6s oito semanas sem alteragdo na dor (p=0,06)

Sem diferengas na EORTC, exceto na pioria do “funcionamento fi-
sico” com canabinoides.

Reducéo de >30% na pontuacao média de dor (p=0,059).
Resposta continua para alta dose de canabinoides (p=0,68).
Alteragdo da “dor moderada” nos subgrupos com dose média e
alta de canabinoides (p=0,187 e p=0,750).

Alteragdo 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” (redugéo da dor, com redugéo dos
opioides ou vice-versa) considerando todas as doses de canabi-
noides (p>0,05).

As pontuagdes 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 = Questionario de Qualidade de Vida versédo 3; THC =- Delta-9-Tetrahidrocanabinol.
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efeito poupador de opioides em pacientes com cAncer: revisio sistemdtica

dor enquanto elemento da QV (p<0,05), o que no aconteceu com
placebo (p=0,36).

Dois estudos nio comparativos avaliaram o uso de canabinoides na
dor. Um deles, com THC/CBD, mostrou alivio da dor (como ele-
mento da QV), de forma significativa (p<0,001 para cAnceres de
mama e da préstata, e p<0,01 para restantes canceres)*’. Mas, com
outro método de avaliagao aferiu: 12% de melhoria da dor inicial-
mente, 30% na fase pds-tratamento, com posterior agravamento de
13% comparando com a baseline apds a fase de acompanhamento
(em que o canabinoide era descontinuado)?’. O estudo® analisou
escores de dor, registrando uma diminuicio face ao baseline nas pon-
tuagdes em todos os tempos de observagio 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
parAmetro da QV). Houve uma melhoria em termos de dor, apesar
dos investigadores acharem que o controle da dor dos participantes
foi subétimo. Relativamente 2 interferéncia da dor na vida didria, a
dor piorou na primeira semana, tendo voltado a melhorar na quinta
semana, mas ainda com agravamento comparado ao inicio de trata-
mento (~06,5 para -5,5)*.

Qualidade de vida

Em todos os estudos, de alguma forma, foi avaliada a QV.

No estudo®, que usou nabiximdis, foram aferidos resultados com
base em: 1) questiondrios de percepcao global de mudanca pelo
clinico, 2) pelo participante, e 3) questiondrio de satisfagio 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 dltima visita (p<0,01 p=0,09,
p=0,08, respetivamente). Os resultados tenderam para melhoria cli-
nica e individual com nabiximéis na tltima visita®.

No estudo®, também com nabiximdis, de igual forma nio se cons-
tatou relevincia na impressio global de mudanca 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 estudo® com
THC foi avaliada a QV no geral, e houve melhoria, mas sem di-
ferenca significativa em relacao ao placebo (p=0,70). No estudo®
que usaram CBD, nao houve diferengas na sobrecarga sintomdtica,
nem aos 14 dias (p=0,98), nem aos 28 dias (p=0,36). De fato, em
ambos os bracos os participantes indicaram sentirem-se melhor, mas
em maior porcentagem no grupo placebo (65%) do que no grupo
CBD (53%).

Também no estudo® nao houve diferengas na QV entre os grupos,
especificamente em relagio a felicidade, ‘coping” e relacionamentos
(p=0,50, p=0,67, p=0,61, respetivamente). Contudo, as cdpsulas de
THC/CBD permitiram uma melhoria da QV baseada na “utilidade”
(p<0,05) e na “super” dimensao fisica (que congregava itens como
dor; “ver, ouvir, comunicar”; e “vida independente”) (p<0,001). Em
pacientes com cAncer do pulmio, no estudo”, quando analisada a
QV, houve melhores resultados no grupo placebo do que no grupo
nabilone, mas sem diferencas (p=0,31 e p=0,76, respetivamente).
Apesar disso, 0 uso de nabilone associou-se a beneficios significati-
vos a nivel do funcionamento social, emocional e “role functioning”
(p<0,05 em todos), tal ndo acontecendo com o placebo®.

Relativamente aos estudos nio comparativos, destaca-se um pros-
petivo®® que usou um brago com CBC, e outro com THC, em
doses crescentes”. Os autores® verificaram uma “impressio global
de mudanga” relatada pelos pacientes na ordem de 44%, e pelos
médicos de 50%. No entanto, a avaliagio geral de QV nio registrou
mudangas (p=0,11), nem melhorias na subescala fisica (p=0,23) ou
de bem-estar (p=0,65).

Os autores”” mostraram que com THC/CBD nio havia diferenca
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 estudo, apesar de demonstrar um beneficio
clinico, revelou que ndo houve significAncia estatistica na QV geral.
Todavia, registraram-se diferengas significativas em termos dos paré-
metros individuais de QV como “role functioning”, funcionamento
emocional, fadiga, dor, insénia e dispneia®’. Finalmente, no estudo
open labeF’, que utilizou THC e THC/CBD, o estado de satide glo-
bal dos pacientes passou das pontuages ~31 para ~40. Verificaram-
-se diferencas clinicas benéficas nos funcionamentos emocional e so-
cial, tendo-se verificado um agravamento do funcionamento fisico,
e nao tendo havido alteragdes no “role functioning’.

Efeito poupador de opioides

Cinco dos estudos examinaram o efeito dos canabinoides em pa-
cientes medicados com opioides.

No estudo® com nabiximdis ndo se observou impacto significativo
nas doses regulares de opioides, de resgate, ou didria total (p=0,64,
p=0,42, p=0,93, respetivamente). Tampouco se verificou diferen-
¢a no nimero de respondedores entre os grupos de tratamento
(p=0,11). Os autores®® observaram que os pacientes do grupo na-
biximois, versus placebo, mostraram um perfil de resposta melhor
aos opioides (p=0,08), sendo que apenas na dose mais baixa de na-
biximdis foi obtida significAncia estatistica (p<0,05). Os autores usa-
ram uma “medida composta de opioides” que foi calculada usando
tanto a mudanga na pontuagio média da dor do paciente quanto
a mudanca no consumo de opioides (miligramas equivalentes de
morfina). Uma resposta positiva foi definida como redugio da dor
com um uso estdvel ou decrescente de opioides®. Verificaram este
tipo de resposta somente nas doses baixa e baixa/média combinadas
de canabinoides (p=0.038 ¢ p=0.05).

O estudo® nio encontrou diferencas 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.° dia, que nfo se manteve ao 28.° dia, em ambos
os grupos. Este foi o tinico estudo a analisar a sobrevivéncia entre os
grupos, nio tido havido diferencas relevantes (p=0,22).

Dois estudos ndo comparativos também avaliaram o uso de opioides.
Os autores® verificaram que no inicio do tratamento (quer com CBD,
quer com THC) a média de equivalentes de morfina era de 140mg/
dia, diminuindo para 95mg/dia no 14.° dia. Analisando os pacien-
tes que conclufram o 14° dia de tratamento verificaram mudangas
significativas (p=0,09). Os autores* confirmaram que a utilizagio de
THC/CBD nio permitiu uma redugio sustentada de opioides, ja que
no 1.° dia os participantes faziam uma mediana de 60mg (45 a 170)
equivalentes de morfina, no 16.° dia (fim do tratamento) mantiveram
0s 60mg (40 a 113) e no 30.° dia (im do acompanhamento) subiram
para 63mg (32 a 128) equivalentes de morfina.
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DISCUSSAO

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 cincer avangado, a maioria dos estudos eviden-
ciou que a prescricio de canabinoides tem potencial para bene-
ficios, com uma tendéncia de efeito benéfico em doses baixas,
influenciando algumas caracteristicas da QV e poucas evidéncias
para a questdo de canabinoides versus opioides.

De modo geral, é possivel evidenciar que existe melhoria clinica
do controle da dor com canabinoides. Por vezes de modo geral,
versus placebo®. Em alguns estudos a melhoria da dor foi como
integrante da QV***#2% Num RCT nio houve melhoria de
30% da dor com canabinoides, mas houve melhoria da média
da “pior dor”, versus placebo, nas doses baixas de canabinoides®'.
Apenas em um RCT nio foi encontrada melhoria em nenhu-
ma das varidveis para medicio da dor com canabinoides®. Existe
evidéncia em modelos animais suportando a analgesia induzida
por canabinoides®. Numa RSL, a maioria dos estudos incluidos
demostrou efeitos analgésicos dos canabinoides, embora nem to-
das as associacées tenham alcancado diferencas estatisticas®. To-
davia, outra RSL, que considerou ter incluido estudos com baixo
risco de viés, mostrou que os canabinoides associados a opioides
nao reduzem a dor em contexto de cAncer®.

Trés estudos demonstraram melhoria da QV, com relevincia
estatistica, sobretudo na funcionalidade?®, nos funcionamentos

172429 ¢ social®. Trés estudos demonstraram

30-32

emocional e “de pape
melhoria clinica na QV, mas sem diferencas significativas
Seis estudos nio demonstraram diferencas com relevancia estatis-
tica noutras dimensées da QV?*?7%°, Uma RSL com meta-andlise
recente concluiu que a evidéncia para o uso de canabinoides na
QV ¢ inconclusiva®.

Cinco artigos focaram o impacto do uso de canabinoides na te-
rapéutica opioide. Em dois ensaios nio houve diferenca signi-
ficativa na dose de opioides com a prescri¢io de canabinoides
(CBD? e nabiximés®). No ensaio® quer com CBD, quer com
THC, houve redugao significativa da dose didria de equivalentes
de morfina desde o inicio ao fim do estudo (p=0.09). No RCT?!
verificou-se uma reducio significativa da dose de opioides, mas
somente na dose baixa de nabiximdis.

No ensaio® com nabiximéis as doses de opioides mantiveram-se
sem grandes alteragoes durante a investigagio. Donde, em trés
estudos nao houve EPO, em dois houve (num deles s6 com bai-
xas doses de canabinoides). Todavia, é relevante considerar que,
grande parte dos estudos assume que nio foi desenhado no senti-
do de permitir que esta avaliagio se concretizasse de forma justa,
j& que, a diminuigio de dose de opioides nio estava protocolada,
ou entdo era desaconselhada?®?'.

Existe alguma evidéncia de EPO por parte dos canabinoides, em
ratinhos virgens de medicagio®. Em 2022, uma RSL concluiu
que os estudos pré-clinicos e observacionais apoiam o EPO por
parte dos canabinoides; porém, admitiu que as descobertas dos
ensaios clinicos sdo incertas®. Mais investigacdo ¢ indubitavel-
mente necessdria.

Este trabalho tem virias limitacoes. A maioria dos estudos in-
cluidos decorreu num periodo curto e com amostras reduzidas.
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Houve pouca inclusio de idosos, uma populacio vulnerdvel, ex-
posta a incidéncia aumentada de cAnceres.

Foram incluidos estudos com pacientes com “cAncer avangado”,
sendo que nem sempre os autores definiram se era localmente
ou a distAncia, o que faz a diferenca. Na maioria dos estudos, os
desfechos foram avaliados em neoplasias diferentes, e, portanto,
com mecanismos fisiopatolégicos variados. Tal contribui para a
heterogeneidade dos resultados e compromete a comparacio.
Outra limitacio associa-se ao fato de os estudos incluidos nao
discriminarem os resultados conforme a componente fisiopato-
l6gica da dor. Por outro lado, foram tidas em andlise experiéncias
subjetivas, quer de dor, quer de QV, sempre de dificil interpre-
tagio e avaliagdo. Os estudos tiveram intervengoes heterogéneas,
mesmo quando avaliado um mesmo desfecho.

Adicionalmente, apesar de, por vezes, terem sido utilizadas as mes-
mas escalas de avaliacdo, aplicaram-se de formas diferentes. Em
alguns estudos nao foi feita uma avaliacio dos efeitos dos canabi-
noides, quando aplicados em diferentes doses; desta forma, existe
o risco de ndo se conhecer a dose que maximiza o efeito benéfico.
Nos estudos que permitiram terapéutica analgésica concomitan-
te, esta nio foi bem definida ou controlada, nem as doses foram
tidas em conta para uma aleatorizagio possivelmente mais justa.

CONCLUSAO

Este estudo revelou que hd beneficio na prescricio de canabinoi-
des no controle da dor de pacientes com cincer em fase avangada.
Os canabinoides nio parecem aumentar de forma significativa a
QV, no geral, dos pacientes oncoldgicos; porém, niao se descar-
tam possiveis efeitos positivos, e nunca existiu um agravamento
da QV nos estudos analisados.

Os canabinoides, especialmente nabiximdis, apresentam benefi-
cio como adjuvantes da analgesia nos pacientes com dor oncold-
gica refratdria aos opioides. Este beneficio parece existir na clini-
Ca, mas nem sempre se demostrou estatisticamente signiﬁcativo.
Embora a associagio seja possivel e benéfica, nao se pode afirmar
que o uso de canabinoides tem um EPO.

No futuro, deveria existir um maior investimento na investiga-
¢ao nesta drea, considerando o crescente aumento de doencas
cronicas, mormente cAncer, cujas populacoes tém tantas neces-
sidades de cuidados, nem sempre facilmente colmatadas pelos
tratamentos convencionais.
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