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Resumo

Introdugdo: o canabidiol tem sido associado ao tratamento da dor crénica em cuidados paliativos,
carecendo ainda de aprofundamento das pesquisas e disseminagdo do conhecimento ja adquirido,
ampliando as discussdes cientificas. Objetivos: avaliar os efeitos terapéuticos do canabidiol no
tratamento da dor crénica em cuidados paliativos, relatados em estudos, de forma a colaborar na
compreensao de sua efetividade e limitagdes. Método: pesquisa exploratéria, com procedimento
metodoldgico de revisao narrativa da literatura. A pesquisa foi realizada nas bases de dados em saude
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PUBMED, UpTODATE
e Biblioteca Cochrane a partir da aplicagao dos descritores em saude (DECS) dor crénica OR dor AND
Canabidiol AND cuidados paliativos. Foram incluidos estudos publicados nos ultimos cinco anos e em
periddicos classificados com Qualis igual ou superior a B3 ou Fator de Impacto (Fl) superior a 1,0.
Desenvolvimento: o estudo revelou que os cuidados paliativos sao estratégias terapéuticas das mais
importantes para atender com eficacia e integralidade pessoas com doengas que ameagam a
continuidade da vida. A dor crénica € um dos aspectos que mais afeta o bem-estar desses pacientes.
Os estudos com o canabidiol como uma das alternativas ao tratamento da dor crénica em cuidados
paliativos, indicou que o tetrahidrocanabinol e o canabidiol sdo os dois extratos da Cannabis sativa
mais utilizados e conhecidos nas praticas e estudos em saude, com pesquisas indicando potencial de
ambos, juntos ou individualmente para o manejo da dor crénica em cuidados paliativos, com maior
eficacia na dor neuropatica. Os efeitos adversos sdo importantes limitadores do uso dessas
substancias. Conclusao: sao essenciais que sejam realizados ensaios clinicos randomizados que
avaliem a eficacia e a toxicidade de uma variedade de proporg¢des de tetrahidrocanabinol e o canabidiol,
isolados ou em conjunto, de forma que seja possivel estabelecer diretrizes e protocolos seguros e que
beneficiem pessoas em cuidados paliativos que sofrem com os efeitos da dor crbnica, dado o seu
grande potencial terapéutico agindo de forma efetiva quando outras medicagbes ja ndo conseguem
atuar amenizando a dor

Palavras-chave: Dor Cronica. Canabidiol. Cuidados Paliativos.



Introducgao

No processo saude/doencal/tratamento, o cuidado se insere como agao/funcéo
central, tanto na promog¢ao da saude como na prevengao, contemplando tratamentos
simples, complexos, alopaticos ou holisticos, bem como os cuidados paliativos (CP)
(MELLO et al., 2019). Esse cuidado em saude n&o se limita aos processos e
procedimentos com o objetivo exclusivo de cura ou utilizando meios alopaticos, mas
envolve orientagdes, acompanhamento e processos terapéuticos que visam o bem-
estar, a qualidade de vida e a mitigacado de sintomas (MELLO et al., 2019). Nesse
conjunto de agdes em prol da promogao da saude, o cuidado paliativo se assenta
como uma das medidas mais eficazes para reduzir significativamente o sofrimento dos
sintomas em casos em que a cura deixa de ser possivel ou a doenca € potencialmente
grave para ameagcar a vida do paciente (PATTON et al., 2021).

Os CP consistem no conjunto de agdes interdisciplinares que focam na
integralidade do sujeito com o objetivo de prover o bem-estar as pessoas com doengas
sem perspectiva de cura ou controle e, pela sua complexidade, exige equipe
multiprofissional integrada e convergente e a atencéo especial aos sintomas referidos
pelo paciente ou diagnosticados clinicamente ou por exames (EVANGELISTA et al.,
2021). Entre os sintomas de maior relevancia no trabalho em CP esta o controle da
dor que se configura como o quinto sinal vital. Essa € uma experiéncia subjetiva,
complexa e individual, que afeta em grau moderado ou severo a maioria dos pacientes
em CP, ao menos transitoriamente, mas em muitos casos é efetivamente cronica e,
em qualquer dos casos afeta sobremaneira a qualidade de vida do paciente (SCHER
et al., 2018).

A dor crbénica esta presente em 5 das 11 principais condi¢cdes por anos vividos
com incapacidade e estdo entre as principais causas da perda de qualidade de vida,
de emprego e renda e aumento dos custos de saude (MUCKE et al., 2018). Mesmo
com significativa variedade de medicamentos disponiveis, o controle da dor crbénica
ainda € um dos grandes desafios das ciéncias da saude, especialmente no ambito
dos CP (GOOD et al., 2019).

Reconhecendo a dor como queixa principal e complexa em CP, novas
terapéuticas tém sido experimentadas para atuar em prol da melhor qualidade de vida

possivel, tendo o canabidiol (CBD) como opgéo farmacolégica para controle da dor



cronica em CP configurando uma alternativa com potencial ainda em estudo (MENG,
et al., 2020).

O sistema endocanabindide tem despertado a atencao de pesquisadores que
buscam alternativas as estratégias conhecidas de tratamento tanto na epileptogénese
como na inibigdo da dor em CP, com base na farmacologia do uso de canabindides
exdgenos para tratar algumas das condigdes mais frequentes e problematicas de
pacientes em CP, como a dor, falta de apetite, perda de peso, ansiedade e epilepsia
resistente ao tratamento (DIVISIC et al., 2021).

O CBD tem sido fortemente associado ao controle da dor cronica, carecendo
de amplos estudos que permitam fomentar as evidéncias ja conhecidas e que
apontam para relativa efetividade no tratamento de diversas condicdes, entre elas a
dor cronica (NATIONAL ACADEMIES PRESS, 2017).

A eficacia do CBD como tratamento na dor cronica em CP, ainda ndo é bem
elucidado e sao pouco conhecidos os potenciais beneficios a saude e de resposta
fisiologica dos diferentes tipos de canabindides e suas associagbes (CASARETT;
BELIVEAU; ARBUS, 2019).

Nesse sentido, reconhecendo que, ao buscar meios para aliviar a dor em todas
as suas dimensdes e respeitando a individualidade do paciente, o profissional esta
garantindo o tratamento adequado, que nao se limita a um método ou técnica, mas
envolve um processo orientado pelo principio da integralidade. Assim, o objetivo deste
estudo é promover uma discussao sob os efeitos terapéuticos do CBD no tratamento
da dor cronica em CP, relatados em estudos, de forma a colaborar na compreensao

de sua efetividade e suas limitagoes.

Método

O estudo se configura como pesquisa do tipo exploratéria e descritiva, sendo
utiizada como estratégia de pesquisa bibliografica e como procedimento
metodoldgico a revisao narrativa da literatura, utilizando-se de pesquisas anteriores,
em documentos impressos, nesse estudo, exclusivamente em artigos.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados em saude, Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PUBMED.
Também foram selecionadas revisdes sistematicas publicadas nas bases de dados
UpTODATE e Biblioteca Cochrane.



Para a busca e selegdo das publicagbes foram definidos os seguintes
Descritores em Saude (DECS) e Medical Subject Headings (MeSH): dor crénica OR
dor AND Canabidiol AND cuidados paliativos (Chronic Pain OR Pain AND Cannabidiol
AND Palliative Care).

Foram priorizados estudos publicados nos ultimos cinco anos, em peridodicos
com Qualis igual ou superior a B3 ou Fator de Impacto (Fl) igual ou superior a 1,0,
com codigo aberto e cujo tema central foram pesquisas e definicbes diretamente
relacionadas a utilizacdo de medicamentos a base de extrato de Cs para o tratamento
da dor crénica. Foram escolhidos 11 estudos para descrever resultados de pesquisas
qgue no conjunto trazem o conjunto de informagdes abrangentes acerca do tema e
abordam resultados, vieses e limitagbes, aspectos essenciais para a analise das
informacdes e resultados. As informagdes acerca dos qualificadores dos periddicos
estao detalhadas no apéndice A.

O resultado exploratério da pesquisa bibliogréafica, vem descrito na sequéncia,
de acordo com as categorias delineadas para o estudo: CP e dor crénica associada;
o CBD como estratégia terapéutica a dor cronica em CP; resultados de estudos
relacionados ao tema e a analises de eficacia, potenciais e limitagdes dessa estratégia

terapéutica.

DESENVOLVIMENTO

CUIDADOS PALIATIVOS

Os CP consistem em uma metodologia singular de cuidados em saude, que
objetiva dar assisténcia a pessoas em condi¢des da doenga em que o tratamento
convencional apresenta pouca ou nenhuma efetividade e o diagndstico é de
impossibilidade de cura. O objetivo dos CP é essencialmente promover a qualidade
de vida, através da prevengao e alivio do sofrimento, envolvendo as questdes fisicas,
espirituais e psicossociais (LIKAR; NAHLER, 2017; MACDONALD; FARRAH, 2019).
O trabalho é multiprofissional, dado que, a atengao deve ser integral e relaciona-se
diretamente com as novas concepg¢des em saude, direcionadas a humanizacao,
quando a técnica é aplicada em equidade com a atencdo, o acolhimento, a
personalizagdo do atendimento e o respeito a integralidade do paciente e sempre
baseado em evidéncias cientificas (EVANGELISTA et al., 2021).



A estruturagcdo de CP foi organizada pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) em 1990, sendo atualizada constantemente. Tem como base principal os
seguintes principios: proporcionar alivio para dor e outros sintomas estressantes como
astenia, anorexia, dispneia e outras emergéncias; reafirmar vida e a morte como
processos naturais; integrar os aspectos psicologicos, sociais e espirituais ao aspecto
clinico de cuidado do paciente; ndo apressar ou adiar a morte; oferecer um sistema
de apoio para ajudar a familia a lidar com a doenga do paciente, em seu proprio
ambiente; oferecer um sistema de suporte para ajudar os pacientes a viverem o mais
ativamente possivel até sua morte; usar uma abordagem interdisciplinar para acessar
necessidades clinicas e psicossociais dos pacientes e suas familias, incluindo
aconselhamento e suporte ao luto (WHO, 2020).

Estima-se que a cada ano 56,8 milhdes de pessoas precisem de CP, sendo
67,1% adultos com idade superior a 50 anos e 7% de criangas. Desse total, 54% estéao
perto do fim da vida. Em torno de 76% dos adultos que necessitam de CP residem em
paises de baixa ou média renda, a maioria sem um sistema organizado de
atendimento. Apenas 12% tem atendimento completo e adequado de CP (WHO,
2020).

O objetivo central dos CP é promover bem-estar e a melhor qualidade de vida
possivel dentro das condicbes de saude/doenca do individuo, entendendo-se que
poupa-los da dor é principio base para garantir a dignidade, o que deve ser buscado
de todas as formas cientificas possiveis. Compreender e priorizar a dor e os cuidados
em saude é atender aos principios base das fungdes da saude de humanizacao,
integralidade e alivio dos sintomas (PATTON et al., 2021).

Dor cronica em cuidados paliativos

A dor é uma condigdo muito singular e de tal forma importante para
compreender a condicdo de saude/doenca que sua prevaléncia € considerada o
principal indicador para as necessidades de CP (WHO, 2020).

A dor referida pelo paciente pode se tratar de um sentir abstrato e o seu
diagnodstico é realizado clinicamente pela observagédo e relato do paciente, assim
como, através de escalas de mensuragdo, que devem ser adequadamente
classificadas (ROLIM et al., 2019). Considerando que a dor do paciente vai além

daquela ligada aos receptores neurais, que sao ativados por estimulos mecanicos,



térmicos ou quimicos (nocicepg¢éao) e alcanga as emogdes, os sentidos e sentimentos
(dor total), a queixa de dor ndo pode apenas ser ouvida pelos profissionais como um
incomodo em uma ou varias partes do corpo fisico (MELLO et al., 2019).

Importante tipo de dor é a crénica que consiste em um processo de longa
duracgéo que, em geral, dura ou se repete por mais de trés meses e que nao apresenta
os sinais de alerta agudos da nocicepgéao fisiologica. Afeta cerca de 20% das pessoas
em todo o mundo e esta presente de forma significativa nos processos de CP
(UEBERALL; ESSNER; MUELLER-SCHWEFE, 2019).

Em pacientes com cancer, uma das condigdes em que ha maior numero de
pessoas em CP, a dor pode ser constante ou intermitente e pode ser local ou
sistémica, quando relacionada ao mecanismo direto da invasao do tumor; decorrente
de exames diagndsticos invasivos (biopsia), ou das terapias empregadas como
cirurgia, quimioterapia ou radioterapia e ainda pode ser decorrentes da condigao de
saude mental do paciente como fatores psicossociais como depressao, ansiedade,
catastrofizacdo (MELLO et al., 2019).

Estima-se que a dor relacionada ao cancer ocorra em até 60% dos pacientes
submetidos a terapias anticancer e em até 90% daqueles com doenga neoplasica
avancada (LICHTMAN et al., 2018).

A dor neuropatica, também esta presente no contexto dos CP. E aquela
proveniente de nervos danificados por lesdo ou doencga do sistema somatossensorial,
diferente daquelas que s&o transmitidas pelos nervos saudaveis do tecido danificado
(por exemplo, uma queda, um corte ou um joelho artritico). Tem uma ampla variedade
de causas potenciais (neuropatia diabética dolorosa, neuralgia pés-herpética,
amputacao, acidente vascular cerebral, lesdo na medula espinhal, pds-cirurgia, pos-
trauma, infecgao) ligadas a perda de estimulos sensoriais (dorméncia) ou de ganho
sensorial (alodinia) e com resposta aos tratamentos também muito diversas, devendo
ser tratada de forma especifica em sua condigdo e na estratégia medicamentosa
(MUCKE et al., 2018).

Entre as dores crbnicas, as que envolvem nervos danificados ou o
envolvimento de mecanismos neuropaticos tendem a apresentar escores mais altos
de queixas e intensidades da dor, assim como, mais condi¢des incapacitantes, maior
severidade na diminuicdo da qualidade de vida, no cotidiano, nos relacionamentos
sociais e bem-estar psicoldgico, especialmente quando comparados as pessoas que
sofrem de dor nociceptiva (UEBERALL; ESSNER; MUELLER-SCHWEFE, 2019).



Diagnosticar e mensurar a dor sdo parametros fundamentais para definir
estratégias terapéuticas adequadas, sendo um dos critérios mais utilizados e
importantes na pratica clinica. Entretanto, ndo € tarefa simples, pois envolve um
conjunto complexo e individualizado de sinais e sintomas, quais sejam: emocionais,
fisicos, sensitivos e cognitivos. Uma das deficiéncias nas praticas em saude € o uso
do tradicional método unidimensional, ou seja, em geral apenas os sintomas fisicos
sdo levados em conta utilizando simples escalas numéricas, quando o diagndstico da
dor exige o uso de ferramentas multidimensionais baseado em questionarios

especificos para mensuragao da dor (MELLO et al., 2019).

CANABIDIOL COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA

A Cannabis sativa (Cs), na histéria contemporanea, € uma novidade como
medicamento no tratamento em saude, porém, tem um longo histérico na medicina
antiga. Escritos chineses apontam que em 2737 a.C., era prescrita para tratamento
de beribéri, malaria, gota, reumatismo, constipagao e fadiga. Na medicina tradicional
Indiana era utilizada para analgesia e sedagdo, como relaxante muscular,
anticonvulsivante, estimulante do apetite, antipirético e no tratamento de
desintoxicacdo pelo alcool e opidides. Ha relatos de que a Cs foi utilizada no
tratamento de cancer ha pelo menos 2.500 anos (LIKAR; KOSTENBERGER;
NAHLER, 2020; LIKAR; NAHLER, 2017).

Em 1986, o extrato de Cs delta-9-tetrahidrocanabinol foi desenvolvido como um
medicamento autbnomo inicialmente aprovado para o tratamento de nauseas e
vOmitos relacionados a quimioterapia e, em 1992, ampliado para tratamento de
anorexia em pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA)
(ABRAMS, 2019).

O CBD é uma substancia extraida da Cs, planta que possui mais de 500
compostos bioativos conhecidos. Desses, cerca de 70 fitocanabindides, que
consistem em compostos quimicos naturais com potencial para ativar receptores que
regulam o sistema imunolégico e o sistema nervoso, tem sido regularmente
pesquisados com o objetivo de verificar sua eficacia na area da saude fisica e/ou
mental (GOOD et al., 2019).

S&o diversos produtos a base de CBD em uso em alguns paises ou em estudo,
destacando-se: tetrahidrocanabinol (THC); canabidiol (CBD); dronabinol (THC



produzido semi-sinteticamente); nabilona (THC totalmente produzido sinteticamente)
e uma combinacdo de THC e CBD (RADBRUCH; SCHAFER, 2016). Dentre os
multiplos canabididides, os mais conhecidos s&o o delta-9-tetrahidrocanabinol THC e
o CBD, com diversos medicamentos aprovados em paises europeus, Canada e
Estados Unidos (GOQOD et al., 2019; OBEROI et al., 2021). As vias de administragao
incluem oral, inalatéria, sublingual, tépica ou intravenosa (SENDEROVICH et al.,
2021).

O THC é reconhecido como o principal componente psicoativo e fisico dos
canabididides e potencialmente eficaz no controle da dor, melhora da nausea e
relaxamento dos musculos (GOQOD et al., 2019; VANDOLAH; BAUER; MAUCK, 2019;
(MACDONALD; FARRAH, 2019).

O processo de controle da dor pelo THC ocorre através do receptor
endocanabinoide tipo 1 (CB1) e receptor endocanabinoide tipo 2 (CB2) (GOOD et al.
2019; VANDOLAH; BAUER; MAUCK, 2019; SENDEROVICH et al., 2021). O receptor
CB1 que se localiza nos neurénios centrais e periféricos, afeta a cognigdo, a memoria,
o controle das fungbes motoras e a analgesia. O receptor CB2 & encontrado
principalmente em células imunes, alterando a liberagdo de citocinas e migragao
celular no sistema nervoso central e periférico. O CB1 é o receptor canabinoide
principal, mais abundante do cérebro e atuando como agonista (GOOD et al. 2019;
VANDOLAH; BAUER; MAUCK, 2019; SENDEROVICH et al., 2021). O THC ¢é o
principal ingrediente bioativo da Cs e tem capacidade de se ligar tanto ao receptor
CB1 como ao CB2 com igual afinidade, imitando os efeitos dos canabindides
endégenos (SENDEROVICH et al., 2021).

O CBD é o segundo composto farmacologicamente ativo mais prevalente na
Cs e tem muito pouco ou nenhum efeito psicotropico (MACDONALD; FARRAH, 2019).
Tem apresentado bons resultados no tratamento da ansiedade, psicose, inflamacao,
epilepsia e demonstrou efeitos neuroprotetores (GOOD et al., 2019). Funciona através
de uma variedade de agdes farmacologicas complexas, como a inibigdo da recaptagéo
de endocanabinoides, ativacdo do receptor 55 acoplado a proteina vaniléide-1
(receptor de potencial transitério vanildide tipo 1 - TRPV1). Esses receptores nao
seletivos expressos em varias regides do sistema nervoso central como o bulbo
olfatorio, cortex, hipocampo, hipotalamo e mesencéfalo, indicam as fung¢des diversas
desse sistema, além de colaborarem no controle de estados emocionais variadas
(VANDOLAH; BAUER; MAUCK, 2019).
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O CBD atua no potencial transitério do receptor e aumento da atividade da
serotonina 5-HT1a (subtipo de receptor 5-HT que se une aos neurotransmissores de
serotonina enddgenos). Essa molécula biolégica desempenha um importante papel
no sistema nervoso, com diversas fungdes, como a liberagdo de alguns hormdnios,
regulacédo do sono, temperatura corporal, apetite, humor, atividade motora e fungdes
cognitivas (VANDOLAH; BAUER; MAUCK, 2019).

O CBD, portanto, ndo atua diretamente nos receptores CB1 e CB2. Suas
fungbes sdo: estimular o organismo a utilizar seus canabinoides endégenos; aumentar
a atividade dos receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT1a (5-HT1aR) para mediar
sintomas ansioliticos e depressivos; atenuar as vias neuronais excitatorias no sistema
nervoso central, ao se ligar aos receptores inibitorios de glicina A1 e A3 (tipos de
neurotransmissores que atuam com efeitos inibitérios sobre o neurénio) fazendo
diminuir a probabilidade deste disparar um potencial de acao de inibir o receptor Aza
de adenosina (rAza), reduzindo o transporte de adenosina (SENDEROVICH et al,,
2021).

A associagao de THC e CBD tem sido potencialmente benéfica, demonstrando-
se positiva para o controle da dor e para mitigar possiveis efeitos isolados do THC.
Além disso o CBD atua como mediador de muitos dos efeitos psicotropicos adversos
do THC, apesar dos estudos ainda esparsos (GOOD et al., 2019).

Os canabindides tém sido utilizados e estudados como potenciais principios
ativos para medicamentos destinados ao tratamento a dor cronica (SENDEROVICH

et al., 2021). Alguns desses estudos sdo apresentados na sequéncia.

RESULTADOS DE ESTUDOS REALIZADOS

Diversos estudos tém sido realizados com o objetivo de avaliar a eficacia do
canabindides, em suas diversas formas, para o controle da dor crénica em pacientes
em CP, indicando um grande progresso no embasamento cientifico para mostrar o
potencial terapéutico desses extratos.

Um estudo realizado em uma instituicdo de CP da Flérida, nos Estados Unidos,
teve como objetivo de descrever os padrdes iniciais de uso de THC e CBD de
pacientes em CP. Do total de pacientes da instituicdo 24% faziam uso de THC, sendo
que desses, 50% desses utilizavam diariamente e 71% iniciaram o uso apos o

diagndstico da doencga e do tratamento em CP e todos relataram sensag¢ao de melhora
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na dor, no apetite e na nausea. Outros 24% usaram CBD e relataram melhora no bem-
estar com poucos efeitos colaterais. O estudo, baseado em relatos dos proprios
pacientes, pode apresentar muitos vieses. Além disso, revelou a necessidade de
melhor capacitar os profissionais em saude para lidar com as crengas e percepgdes
dos pacientes acerca do uso dos canabindides, especialmente do uso descontrolado
ou da resisténcia total em utilizar como estratégia terapéutica médica (HIGHET et al.,
2020).

Ja a revisdo sistematica, realizada em 2017, selecionou ensaios clinicos,
envolvendo 1750 pessoas, que usaram produtos de Cs para tratar condigdes com dor
neuropatica cronica em adultos. Entre os estudos, 10 deles compararam spray bucal
com uma combinacdo derivada de plantas de THC e CBD, com grupo controle
(placebo); um estudo analisou um ingrediente anti-inflamatoério da Cs, contra placebo;
dois estudos compararam Cs herbacea inalada e THC derivado de plantas de Cs com
placebo; dois estudos compararam um canabindide sintético que imita os efeitos do
THC (nabilone®) com placebo e um estudo comparou com um analgésico
(dihidrocodeina®) (MUCKE et al., 2018).

Mucke et al (2018), agruparam os resultados dos 16 estudos selecionados,
utilizando a ferramenta Cochrane 'Risk of bias' e concluiram que o0 uso agrupado de
THC e CBD (em qualquer forma) traz alivio a dor substancial (média de 50%); a dor
moderada (média de 30%); melhora global, nos problemas de sono e no sofrimento
psicoldgico, quando comparado ao placebo. A excegao foi com a Cs herbacea que
nao apresentou resultado diferente do placebo na redugdao da dor. Os efeitos
colaterais que os pacientes sentiram mais desconfortaveis foram sonoléncia, tontura
e confusdo mental (MUCKE et al., 2018).

Estudo de coorte retrospectivo baseado em registros eletronicos realizado com
2.431 pacientes, objetivando determinar as contribuigdes relativas do THC e do CBD
para a autoavaliacdo de eficacia dos pacientes para sintomas comuns de CP revelou
o0 aumento da proporcdo de THC e CBD aumentadas em relagcdo ao usual,
demonstraram maior eficacia para a dor neuropatica. O calculo foi feito da seguinte
maneira: ao calcular a porcentagem de THC em cada produto dividindo o teor de THC
pela soma do teor de THC e CBD temos uma expressao da proporcdo THC:CBD,
expressa em uma escala de 0 a 100. Por exemplo, uma concentragao que incluisse

10% de conteudo de THC incluiria 90% de conteudo de CBD. A taxa geral de melhora
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para a dor neuropatica foi de 47% com intervalo de confianca de 95% [IC]: 35,3-59,0
(CASARETT; BELIVEAU; ARBUS, 2019).

Esse estudo ainda demonstrou que a proporcdo THC:CBD € um atributo
importante que deve ser considerado nas decisdes de tratamento, especialmente para
o tratamento da dor neuropatica, insénia e sintomas depressivos, para os quais essa
proporcao parece explicar a variagao consideravel na eficacia percebida. Para a dor
neuropatica em particular, um aumento na razdo THC:CBD (mais THC e menos CBD)
mais que dobrou a percepcao de eficacia. O estudo ainda demonstrou que o CBD
oferece beneficios no tratamento da dor neuropatica e ha indicagcdes de que as
formulagcées somente de CBD podem ser eficazes, restando buscar a dosagem e a
forma de aplicacéo, além de evidéncias mais consistentes (CASARETT; BELIVEAU,
ARBUS, 2019).

Hauser e colaboradores (2017) realizaram estudo de revisédo sistematica com
foco em selecionar e avaliar método e resultados de ensaios clinicos randomizados,
revisdes sistematicas e estudos observacionais prospectivos de longo prazo sobre o
uso de canabindides no tratamento da dor e medicina paliativa. Apenas 11 estudos
atenderam aos critérios de selecéo, sendo trés de alta qualidade metodoldgica e oito
de qualidade moderada. Entre os resultados destacados estdo: evidéncias
inadequadas para qualquer beneficio dos canabindides (THC:CBD) para tratar a dor
do cancer, dor de origem reumatica ou gastrointestinal ou anorexia no cancer ou SIDA.
O tratamento com medicamentos a base de Cs esta associado a efeitos colaterais no
sistema nervoso central com sintomas psiquiatricos. Por outro lado, os estudos
relativos a dor neuropatica, apresentaram resultados satisfatorios na reducdo dos
sintomas e melhora da qualidade de vida. Dois estudos ndo observaram aumento
estatisticamente significativo na incidéncia de eventos adversos graves para
canabindides em comparagao com placebo na dor neuropatica ou oncoldgica. Outros
trés apresentaram resultados opostos. Os dados de estudos existentes nao permitem
recomendacgdes claras para orientar os médicos prescritores sobre como dosar Cs
medicinal, seja no que diz respeito a relagdo THC:CBD ou a dosagem para indicagbes
especificas em CP (HAUSER et al., 2017).

Ensaio de fase 3, duplo-cego, randomizado, multicéntrico, controlado por
placebo em pacientes com cancer avangado com dor ndo controlada mesmo
utilizando opidides, utilizou na pesquisa o medicamento Nabiximols (Sativex®), um

spray para mucosa oral formulado a partir de extratos de Cs, contendo THC:CBD na
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proporcdo de aproximadamente 1:1. Os pacientes que usaram Nabiximols
demonstraram um efeito de tratamento numericamente favoravel para escores médios
diarios de dor no percentual de 10,7%, em comparagao com 4,5% no grupo placebo,
resultando em uma diferenga de tratamento de 3,41% (IC 95%: 0,00%-8,16%; P =
0,0854). Pacientes que utilizaram menor dosagem de opidides tiveram melhores
resultados na redugao da dor cronica, indicando que € fundamental investigagoes das
possiveis interacdes entre esses medicamentos ou suas dosagens (LICHTMAN et al.,
2018).

A analise de resultados de alguns estudos tem apontado para a eficiéncia dos
canabindides como analgésicos sinérgicos com os opidides, prevenindo o
desenvolvimento de toleréncia aos opidides e reestimulando a analgesia apos uma
dosagem prévia de opiaceos néo ter produzido os efeitos desejados. Como a morfina
induz a regulacgao positiva de CB2 com respostas inflamatérias na microglia ativada
(e fungao imune potencialmente anormal), os canabindides tendem a neutralizar esse
efeito indesejado (LIKAR; NAHLER, 2017).

A dor crénica em CP pediatricos também foi analisada, especificamente em um
departamento de CP pediatricos na ltalia, com seis criangcas com sintomas resistentes
e sofrimento global, utilizando cannabis FM2 (Farmacéutico Militare 2 canabindides®),
que consiste em um po6 de inflorescéncias femininas nao fertilizadas contendo 5-8%
de THC e 7,5-12% de CBD, ministrado durante um ano, iniciando com doses baixas
(0,1 mg/kg/dia) e a dosagem efetiva foi alcangada aumentando progressivamente a
dose diaria durante sete dias, até alcancar 1mg/kg/dia. Os efeitos colaterais
(sonoléncia, euforia, inquietacdo e taquicardia) foram leves e transitorios, com
resolucdo espontanea ou obtida pela modificacdo do esquema de administragdo. O
efeito sobre a dor crénica, em comparacdo com o0s analgésicos, intensidade dos
episodios e dias sem dor, foi diverso, porém, de forma geral apresentou melhora da
dor resistente ao tratamento (DIVISIC et al., 2021).

No Canada, duas diretrizes baseadas em evidéncias, recomendam o uso do
CBD para a dor crénica em CP, somente em casos de sintomas refratarios e desde
que os efeitos adversos sejam cuidadosamente considerados, ou quando os outros
tratamentos falharem, também levando em conta os riscos de interacbes
medicamentosas (MACDONALD; FARRAH, 2019).

Na Alemanha, foi realizado estudo de coorte ndo intervencionista de pacientes

com dor crénica efetivamente diagnosticada que iniciaram um tratamento com spray
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oromucoso THC:CBD como parte dos cuidados de rotina. Oitocentos pacientes foram
acompanhados, durante 12 semanas e muitos deles, mantiveram outros tratamentos
de primeira e segunda linha para dor crénica. Os resultados, que ndo levaram em
conta o uso de outros medicamentos e nem fez comparagdo com grupo controle,
mostraram melhora significativa na amenizagao da dor crénica, assim como dos seus
efeitos no apetite, bem-estar geral, sono e outros elementos de qualidade de vida,
prejudicados pela dor crbnica. Foram avaliados nove fatores relacionados a dor
cronica: intensidade da dor (PIX), incapacidades relacionadas a dor na vida diaria
(mPDI), sono, bem-estar geral (MQHHF), qualidade de vida fisica (SF 12 -PCS) e
mental (SF 12 -MCS), depressao (DASS-D), ansiedade (DASS-A) e estresse (DASS-
S). Os resultados mostraram que metade dos pacientes que se mantiveram no
tratamento durante as 12 semanas apresentaram melhoras em todos os nove fatores
analisados e outros 50% apresentaram melhora em cinco ou menos fatores. Pacientes
com dor neuropatica tiveram escores mais positivos do que aqueles com dor mista ou
nociceptiva (UEBERALL; ESSNER; MUELLER-SCHWEFE, 2019).

Na Europa, foi realizada uma forca tarefa pela Federagcdo Europeia da Dor
(EFIC), com o objetivo de verificar o status de aprovagcdo de todos os tipos de
medicamentos a base de Cs no continente, bem como, a cobertura de custos e a
existéncia de documento com a posicao das associagcdes médicas de cada pais sobre
0 uso de Cs medicinal para dor crénica e para controle de sintomas em CP. O
resultado do levantamento revelou que ha uma variedade enorme de produtos,
medicamentos, diretrizes e recomendagdes nos diversos paises europeus, sem
padronizagao e regulamentagao ainda fragil e pouco coesa (KRCEVSKI-SKVARC;
WELLS; HAUSER, 2018).

Logo abaixo segue uma tabela com os estudos para melhor entendimento dos

resultados:
Instituicdo de CP o 24% faziam uso de THC - todos relataram sensacao de
da Flérida melhora na dor.

e 24% usaram CBD -relataram melhora no bem-estar com

poucos efeitos colaterais.
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Revisao
sistematica de
ensaios clinicos —

1750 pessoas

Uso agrupado de THC e CBD (em qualquer forma). Alivio
a dor substancial (média de 50%) e da dor moderada
(média de 30%).

Cs herbacea (vaporizada) n&o apresentou resultado
diferente do placebo na reducéo da dor.

Estudo de coorte
retrospectivo -

2.431 pacientes

Proporgdes adequadas da associagao de THC e CBD.
Taxa geral de melhora para a dor neuropatica foi de 47%.
O CBD isolado oferece beneficios no tratamento da dor

neuropatica.

Revisao
sistematica — 11

estudos

Evidéncias inadequadas para  beneficio dos
canabindides (THC:CBD) para dor do céncer, dor de
origem reumatica ou gastrointestinal ou anorexia no
cancer ou SIDA.

Estudos relativos a dor neuropatica, apresentaram
resultados satisfatorios na reducdo dos sintomas e
melhora da qualidade de vida.

O tratamento esta associado a efeitos colaterais no

sistema nervoso central com sintomas psiquiatricos.

Ensaio de fase 3,
duplo-cego,
randomizado,
controlado por
placebo -
pacientes com
cancer avangado
e dor
descontrolada,
utilizando

opioides

Medicamento Nabiximols spray oromucoso (Sativex®),
contendo THC:CBD na proporg¢ao de aproximadamente
1:1 por grau de equivaléncia.

Efeito de tratamento numericamente favoravel para
escores medios diarios de dor no percentual de 10,7%,
em comparagao com 4,5% no grupo placebo, resultando
em uma diferenga de tratamento de 3,41% (IC 95%:
0,00%-8,16%; P = 0,0854).

Dor crénica em
CP pediatricos —
Italia — seis

Farmacéutico Militare 2 canabindides®, contendo 5-8%
de THC e 7,5-12% de CBD, ministrado durante um ano.
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criangas com e De forma geral apresentou melhora da dor resistente ao
sintomas tratamento.

resistentes

Canada « Duas diretrizes baseadas em evidéncias, recomendam o
uso do CBD para a dor crénica em CP, somente em
casos de sintomas refratarios e desde que os efeitos
adversos sejam cuidadosamente considerados, ou

quando os outros tratamentos falharem.

Estudo de coorte e Spray oromucoso THC:CBD. Foram avaliados nove
n&o fatores relacionados a dor cronica: intensidade da dor
intervencionista (P1X), incapacidades relacionadas a dor na vida diaria
de pacientes com (mPDI), sono, bem-estar geral (MQHHF), qualidade de
dor croénica — vida fisica (SF 12 -PCS) e mental (SF 12 -MCS),
Alemanha - 800 depressdo (DASS-D),ansiedade (DASS-A) e estresse
pacientes — 12 (DASS-S).

semanas e 50% apresentaram melhoras em todos os nove fatores

analisados e outros 50% apresentaram melhora em
cinco ou menos fatores. Pacientes com dor neuropatica
tiveram escores mais positivos do que aqueles com dor

mista ou nociceptiva.

Europa e Nao ha padronizagao e a regulamentagdo ainda é fragil,
Verificagdo do pouco coesa e com poucas diretrizes baseadas em
status de evidéncias .

aprovacao de
todos os tipos de
medicamentos a
base de Cs no

continente

Entre os destaques relativos ao tratamento da dor crénica em CP, as
sociedades de dor alema e israelense recomendam o uso de medicamentos a base

de Cs como terapias medicamentosas de terceira linha para dor cronica dentro de
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uma abordagem multicomponente. Na pratica, inumeros paises, hospitais e
profissionais de saude tem prescrito férmulas diversas, para variadas situagdes e
alguns paises, como a Alemanha, tem como regra que todos os pacientes que tenham
a prescricdo de Cs de qualquer formula ou extrato, seja registrado em um banco de
dados nacional e especifico para que o acompanhamento seja possivel e integre um
amplo estudo sobrea eficiéncia e limitacbes do uso de medicamentos e produtos
derivados da Cs (KRCEVSKI-SKVARC; WELLS; HAUSER, 2018).

LIMITACOES E EFICACIA NO TRATAMENTO DA DOR CRONICA EM CUIDADOS
PALIATIVOS

Pelo estudo foi possivel agrupar evidéncias e resultados que apontam para as
limitagcdes e potencial eficacia do uso de medicamentos a base de extratos da Cs para

o tratamento da dor crénica.

Limitagcoes

Os efeitos psicoéticos dos canabindides, estdo entre os principais limitadores do
seu uso terapéutico, além de estar relacionada ao aumento da ansiedade, ataques de
panico e deficiéncias cognitivas. Ainda ha evidéncias de que pode provocar vertigem,
sonoléncia, ataxia, sensagoes de euforia e distor¢cao perceptiva; mudancgas no apetite
€ no peso e ainda relatos ocasionais de eventos cardiovasculares adversos
(SENDEROVICH et al., 2021).

Tontura, comprometimento cognitivo e agitagdo tem sido relatada em pacientes
idosos, especialmente com comorbidades neurodegenerativas, que compdem parte
significativas de pessoas em CP (SENDEROVICH et al. 2021). Sao riscos que devem
ser considerados, além de potenciais efeitos adversos na associagdo com outros
medicamentos e ainda somados a pouca evidéncia sobre a eficacia da Cs medicinal
em muitas condi¢bes para as quais seu uso é promovido (MACDONALD; FARRAH,
2019).

O que ainda limita em muito o uso dos canabindides, sao a falta de diretrizes e
protocolos para orientar e dar seguranga aos profissionais da saude. Nao estao
esclarecidas as proporgdes adequadas dos dois canabindides mais comuns (THC e
CBD); as diferengas de atuagao nos receptores (CB1 e CB2) de cada um desses

extratos, efeitos fisiologicos e potenciais beneficios médicos. Todos esses elementos
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carecem de uma boa padronizagdo, de forma que os profissionais de saude e
cientistas possam compreender e definir as contribuicdes relativas do THC e do CBD
para o manejo dos sintomas e assim, estabelecer o uso de propor¢ées THC:CBD mais
altas apenas para os sintomas que respondem mais ao THC, evitando toxicidade
desnecessaria (CASARETT; BELIVEAU; ARBUS, 2019).

O estudo de Casarett e colaboradores (2019), por exemplo, embora apresente
indicadores de mais de dois mil casos, baseou-se exclusivamente nos relatos dos
pacientes acerca dos proprios sintomas. S&o informagdes essenciais ja que a dor
advém também de percepg¢des individuais.

Diretrizes e escalas multidimensionais de dor sdo fundamentais. Praticas
clinicas que incluam equipes multiprofissionais para compreender os sinais e sintomas
da dor, mas também a percepcao individual do paciente, também contribuem para que
as pesquisas acerca da eficacia dos medicamentos a base de extratos de Cs tragam
evidéncias consistentes. E, por fim, devem ampliados os ensaios controlados
randomizados (CASARETT; BELIVEAU; ARBUS, 2019; MELLO et al., 2019).

No caso especifico da dor neuropatica em CP, apesar do consenso do CBD ser
efetivo, sdo necessarios mais estudos e ensaios clinicos maiores para verificar a
proporcdo ideal de THC:CBD, assim como, produtos puros de CBD ou o
desenvolvimento de agonistas canabindides de agao periférica e ainda, pesquisas que
comparem medicamento a base de CBD com o tratamento medicamentoso padréo e
com o placebo, ou mantendo o tratamento de primeira ou segunda linha e
acrescentando medicamento a base de CBD (MUCKE et al., 2018).

Eficacia potencial

Os resultados das pesquisas indicam que ha potencial para o tratamento da
dor crénica em CP, em algumas formas de combinagao de produtos medicamentosos,
mas as evidéncias ainda sao relativas.

Ao que se conhece até o momento, o THC tem potencial para atuar no controle
da dor cronica, pois se liga de igual forma aos receptores CB1 e CB2. A ligagéo desses
receptores acoplados a proteina G bloqueia a liberacdo de neurotransmissores
indutores de dor no sistema nervoso central (SNC). Ao ativar o receptor CB2, atua
diretamente para suprimir a dor aguda, crénica e neuropatica, estimulando a liberagéo

de B-endorfina dos queratinécitos periféricos. Na continuidade desse processo, as
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endorfinas enddégenas liberadas, agem subsequentemente nos nociceptores
aferentes para inibir a transmisséo da dor (SENDEROVICH et al., 2021).

Ja o CBD tem apresentado resultados mais recentes que mostram seu
potencial para inibicdo da adenosina, um conhecido participante da dor e das vias
inflamatdrias, o que pode representar um importante mecanismo de analgesia
(SENDEROVICH et al., 2021).

Acerca da dor neuropatica, especificamente, varios estudos tém mostrado
resultados positivos mais significativos do que em dores mistas ou na dor nociceptiva.
Ha pesquisas e revisdes sistematicas que indicam esses tratamentos a base de Cs
como terapia de terceira ou quarta linha para sindromes de dor neuropatica crénica,
Ou seja, nos casos em que terapias estabelecidas (anticonvulsivantes,
antidepressivos) falharem. Ainda é fundamental o acompanhamento de resultados
pelo uso prolongado e o melhor embasamento das evidéncias que permitirdo garantir
a segurancga tanto em relagao a eficacia para o controle da dor crénica, quanto em
relagdo aos efeitos adversos (MUCKE et al., 2018).

A associacédo entre THC e CBD parece ser um caminho promissor para o
controle da dor crénica em geral e em CP, em particular. O THC com as acgdes
inibitérias de neurotransmissores e citocinas do THC e o CBD, com as propriedades
de inibicédo serotoninérgica e neuroexcitatdria se complementam na fung¢ao de controle
da dor. Isso é significativamente importante pelo fato de o THC provocar como efeito
colateral, sintomas psicéticos, sendo que o CBD tem capacidade para inibir os efeitos
psicoticos negativos induzidos pelo THC (SENDEROVICH et al., 2021).

Em linhas gerais, portanto, parece haver maior beneficio na utilizagdo de
derivados de THC para a supressao de dores agudas, cronicas e neuropaticas no
tratamento de dores malignas e ndo malignas, enquanto os derivados de CBD podem
ser mais adequados para sintomas comorbidos de ansiedade e insbnia. A associagao
dos dois (THC e CBD) tende a equilibrar os efeitos esperados para a dor, com os
efeitos adversos que poderiam limitar seu uso (SENDEROVICH et al., 2021).

Por fim, é importante destacar que os medicamentos recomendados de
primeira e segunda linha, bem como as contramedidas nao farmacoldgicas, nem
sempre resultam em melhora satisfatéria dos sintomas das dores cronicas,
especialmente em CP. Ainda, a prescrigdo abundante de opioides e o uso prolongado
de anti-inflamatérios, como agentes n&o esteroides (AINEs) ou inibidores seletivos de

cox-2 para dor cronica, tornaram-se altamente controversos devido ao seu grande
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potencial de uso abusivo e sua duragao limitada. Esses aspectos indicam a grande
dificuldade em se encontrar estratégias terapéuticas efetivas e justifica a insisténcia
em ampliar e fortalecer os estudos com CBD, que se apresenta relativamente
promissor e pode ser um caminho para diminuir os efeitos danosos das dores crénicas
que afetam milhdes de pessoas globalmente (UEBERALL; ESSNER; MUELLER-
SCHWEFE, 2019).

Consideragoes finais

A eficacia clinica da Cs medicinal para o controle da dor crénica em CP ainda
esta em estudo primario e com poucas evidéncias cientificas de qualidade. Tanto o
conhecimento dos componentes da planta Cs, quanto dos seus extratos individuais e
dos canabindides sintéticos, carecem de mais estudos, o que ja vem progredindo em
todo mundo dado a mudanga de paradigma de enxergar a substancia de um
psicotropico ilegal para uma substancia eficaz no tratamento da dor.

Atualmente, o tema no contexto da saude, é conflituoso e desafiador,
envolvendo questdes legais e politicas, que tentam influenciar nos estudos e mais
especificamente na liberagdo de medicamentos a base de CBD, exigindo que as
informagdes do uso terapéutico sigam os preceitos éticos e legais.

Entretanto, os estudos apontam para o potencial terapéutico que o THC, o CBD
ou os dois associados podem ter para aplacar as dores crbnicas que milhares de
pacientes, em todo mundo, que sofrem durante o processo de CP. Esses indicadores
estimulam a continuidade dos estudos, ndo somente desses componentes da Cs,
como de outros extratos que ainda est&do em processo muito primario de investigacao.

Dessa forma, é relevante aprofundar os estudos sobre o tema, principalmente
pela importancia de se buscar alternativas as conhecidas estratégias terapéuticas
para a dor crénica que afeta sobremaneira a qualidade de vida de pacientes em CP.
Novos farmacos sdo fundamentais ndo somente para mitigar os sintomas, mas que
também nao causem efeitos adversos impactantes e ainda que permitam adequacdes
e associagdes de acordo com as caracteristicas e necessidades de cada paciente. O
tema é complexo e essencial no contexto dos cuidados em saude em que se prioriza
o0 bem-estar e o menor sofrimento e ndo necessariamente se busca a cura da doenca.

Sao0 essenciais que sejam realizados ensaios clinicos randomizados que

avaliem a eficacia e a toxicidade de uma variedade de proporcoes de THC e CBD,
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isolados ou em conjunto, de forma que seja possivel estabelecer diretrizes e
protocolos seguros e que beneficiem pessoas em CP que sofrem com os efeitos da

dor cronica.
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THERAPEUTIC EFFECTS OF CANNABIDIOL IN THE TREATMENT OF CHRONIC
PAIN IN PALLIATIVE CARE: LITERATURE REVIEW

Abstract

Introduction: Cannabidiol has been associated with the treatment of chronic pain in patients in palliative
care, still lacking further research and dissemination of knowledge already acquired, expanding scientific
discussions. Objectives: To evaluate the therapeutic effects of cannabidiol in the treatment of chronic
pain in palliative care, reported in studies, in order to collaborate in the understanding of its effectiveness
and limitations. Method: Exploratory research, with a methodological procedure of narrative literature
review. The research was carried out in the Scientific Electronic Library Online (Scielo), Virtual Health
Library (BVS) and PUBMED, UpTODATE and Cochrane Library health databases using the health
descriptors (DECS) chronic pain OR pain AND Cannabidiol AND palliative care. Studies published in
the last five years and in journals classified with Qualis equal to or greater than B3 or Impact Factor (IF)
greater than 1.0 were included. Development: The study revealed that Palliative Care is one of the
most important therapeutic strategies to effectively and comprehensively care for people with diseases
that threaten the continuity of life, with chronic pain being one of the aspects that most affects the well-
being of these patients. Studies with cannabidiol as one of the alternatives to the treatment of chronic
pain in palliative care, indicated that tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD) are the two
most used and known cannabis extracts in health practices and studies, and The research already
carried out, although with low quality of evidence and rare randomized ftrials, indicate the potential of
both THC and CBD, as well as the association of the two extracts for chronic pain in palliative care,
being more efficient in neuropathic pain. Adverse effects are important limiting factors for the use of
these substances. Conclusion: Randomized clinical trials that evaluate the efficacy and toxicity of a
variety of proportions of THC and CBD, alone or together, are essential, so that it is possible to establish
safe guidelines and protocols that benefit people in PC who suffer with the effects of chronic pain.

Keywords: Palliative Care. Pain. Chronic Pain. Cannabidiol
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