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O uso de Cannabis Medicinal como efeito antiemético no

tratamento do cancer

APRESENTACAO

Nos ultimos anos, muitos estudos tem evidenciado o uso medicinal de Cannabis.
O composto possui indicagcdo para diversas morbidades em saude, sendo um deles
0 uso como efeito antiemético (previne ou reduz nauseas e vomitos) durante o
tratamento de neoplasias.

Foi utilizada a metodologia de scoping review! para examinar especificamente a
extensdo, alcance e natureza das evidéncias para o uso de Cannabis medicinal como

efeito antiemético no tratamento de cancer.

CARACTERISTICAS DA DOENCA

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), o cancer é a segunda causa de
morte em todo o0 mundo, com aproximadamente 9,6 milhGes de 6bitos em 20182. Em
2019 o céancer foi a causa predominante das mortes prematuras por doengas
crbénicas ndo transmissiveis entre mulheres dos continentes Americano e Europeu®.

Apesar do avanco farmacoldgico no tratamento do cancer, nauseas e vomitos
continuam sendo um dos efeitos colaterais do tratamento de grande importancia para

pacientes e familiares®.

POPULACAO ALVO E DESFECHOS

Procurou-se na literatura evidéncias sobre o uso da Cannabis medicinal como
efeito antiemético no tratamento de cancer.

N&o foi especificada populacéo para a busca. Dentre os achados, encontramos
evidéncias suficientes para indicar a efetividade e seguranca de Cannabis medicinal
como efeito antiemético em adultos. Entretanto, a evidéncia disponivel para criangas

e idosos ainda € insuficiente para afirmar se o composto pode ser eficiente ou n&o.

TECNOLOGIA AVALIADA

O uso medicinal da Cannabis é uma pratica milenar em diversas culturas. Os
componentes quimicos da Cannabis ativam receptores especificos em todo o corpo
para produzir efeitos farmacoldgicos , particularmente no sistema nervoso central e

no sistema imunolégico®.
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Ha& mais de 100 compostos originados da Cannabis sativa identificados na
literatura, sendo que aproximadamente 60 deles correspondem aos componentes
canabinoides. A seguir, destacamos as principais apresentacbes da Cannabis
medicinal®:

. Delta-9-tetra-hidrocanabinol (A%-THC): quando ndo especificado de outra
forma, o THC é usado para se referir ao isbmero trans (-) - natural do delta-9-tetra-
hidrocanabinol da planta da cannabis ( Cannabis sativa L. ). E responséavel pela
maioria das acdes farmacolédgicas da cannabis, incluindo os efeitos psicoativos.

. Dronabinol: é o nome internacional ndo proprietario do (-) - trans-delta-9-
tetra-hidrocanabinol e é usado como sinénimo do A°-THC.

. Canabidiol (CBD): é o canabinoide n&o psicotrépico mais importante
encontrado na planta da cannabis. Nao é um agonista do receptor canabinoide.

o Nabilone: é um derivado sintético do A°-THC. A quantidade de 1 mg de
Nabilone tem aproximadamente o mesmo efeito que 7 a 8 mg de Dronabinol.

. Extrato de cannabis: extrato de cannabis alcodlico padronizado para conter
dronabinol e CBD na proporgéo de 1:1 e pulverizado sob a lingua usando uma bomba
de dosagem, sendo o mais comum o Nabiximol. A pulverizacdo fornece uma vez 2,7
mg de A%-THC e 2,5 mg de CBD.

REGULAMENTACAO DA TECNOLOGIA NO MUNDO

O constituinte primario da maconha, o A°-THC, é aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para administracdo oral como um antiemético para pacientes
com cancer em tratamento quimioterapico®. O Dronabinol, um A°-THC sintético, foi
aprovado em 1986 pelo FDA para tratamento antiemético para ser usado durante a
quimioterapia®.

Outro medicamento derivado sinteticamente do A®-THC, o Nabilone, é aprovada
nos EUA e no Canada para tratamento de nauseas e vOmito associado a
quimioterapia®. Ambos os medicamentos sdo indicados pela American Society for
Clinical Oncology (ASCO) sejam usados apenas no tratamento de nauseas e vomitos
resistentes a terapias antieméticas padrao’.

Na Alemanha, o Dronabinol pode ser fornecido mediante receita médica como um
produto comercial pré-embalado (2,5mg, 5mg ou 10mg) ou como gotas ou capsulado
preparado pelo farmacéutico usando Dronabinol bruto. Nos EUA, o Dronabinol é
licenciado para o tratamento de nausea na quimioterapia do céancer e perda de
apetite em pacientes com AIDS com perda de peso®. O Nabilone é comercializado

na Gré-Bretanha para o tratamento de nduseas em quimioterapia.
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INFORMACOES SOBRE EFICACIA E SEGURANCA

A partir da busca realizada, foram identificadas 12 revisdes sistematicas sobre o

uso de Cannabis medicinal como efeito antiemético.

Os principais canabinoides usados foram o Dronabinol e a Nabilona, sendo

comparados com placebo ou Proclorperazina, em sua maioria. As evidéncias

observadas nas revisfes sistematicas indicam algum efeito de canabinoides em

comparacao com placebo ou comparadores ativos. A seguir, apresentamos a Tabela

1 com a caracterizacao das revisfes incluidas.

Tabela 1: Caracterizac@o das revisdes sitematicas incluidas

Autor, ano

nde

Objetivo Populagéao* Principais resultados
estudos*
Amato et al, | Produzir e| 14 960 Cannabis versus Placebo: 1) Controle de nauseas e vomito: os resultados foram
20178 disponibilizar pacientes favoraveis a cannabis, tanto nos dois ensaios paralelos (91 pacientes; RR: 2,33; IC95%
informacdes cientificas 1,20; 4,55) quanto no Unico estudo cruzado (22 pacientes; RR: 3,17; 1IC95% 1,57; 6,39);
sobre a eficacia 2) Controle de vomito: ndo foi observada diferenca estatistica (70 pacientes; RR: 1,85;
terapéutica e a IC 95% 0,14; 24,19); 3) Controle de nauseas: Os resultados de trés ensaios cruzados
seguranga da foram a favor da cannabis (93 pacientes; RR: 4,38; 1C95% 1,31; 14,60) e nenhuma
cannabis medicinal diferenca foi observada em um estudo paralelo (23 pacientes; RR: 1,06; 1C95% 0,56;
para pacientes adultos 1,98); 4) Vomitos repetidos: sem diferenca estatistica (75 pacientes; RR: 0,83; 1C95%
com esclerose 0,52; 1,31).
multipla, dor Cannabis versus outros antieméticos: 1) Controle de nauseas e vomitos: os resultados
neuropatica crénica e de um ECR em paralelo (79 pacientes; RR: 0,95; IC95% 0,56; 1,63) e dois cruzamentos
pacientes com cancer (88 pacientes; RR: 3,68; IC95 % 0,11-122,40) nao relataram diferengas; 2) Controle de
em quimioterapia. vomito: um ECR paralelo (30 pacientes) foi a favor da Metoclopramida (RR: 0,36; IC95%
0,15; 0,89); 3)Controle de nausea: um estudo cruzado (55 pacientes) foi a favor da
cannabis em compara¢cdo com a combinacdo de Ciclofosfamida, 5-Fluorouacil e
Doruxobicina (RR: 5,00; IC95% 2, 58; 9,68).
Ben Amar et | Fornecer evidéncias | 15 1369 A Nabilona mostrou-se significativamente superior a Proclorperazina, Domperidona e
al, 2006° de beneficios e pacientes Alizaprida por tratamento de nauseas e voémitos associados a quimioterapia para cancer,
maleficios do que sofriam | guando usado de forma continua. O Dronabinol exibe um efeito antiemético equivalente
tratamento da de varios | ou significativamente maior que a Clorpromazina e equivalente a Tometoclopramida,
cannabis para adultos tipos de | Tietilperazina e Haloperidol. O Levonantradol, um canabinoide sintético administrado
em diversas cancer intramuscularmente, também comprovou sua eficacia antiemética em um estudo
indicagbes, incluindo controlado. Em 108 pacientes que sofrem de véarios tumores, mostrou-se
controle de nauseas e significativamente superior & Clorpromazina para aliviar nauseas e vomitos relacionados
vomitos em adultos a quimioterapia antineoplasica. Entretanto, seus efeitos centrais adversos limitam sua
com cancer em utilidade. J& a maconha fumada demonstrou efeitos antieméticos em apenas 25% dos
tratamento pacientes, porém, 7 pacientes relataram sofrer distor¢cdes da percepcédo de tempo ou
quimioterapico. alucinacdes.
Benze et al, | Fornecer evidéncias | 3 211 Trés estudos foram identificados. Uma série de casos relatou o efeito do Dronabinol em
2012%° atuais da terapia pacientes 92 pacientes, incluindo cuidados paliativos, sendo constatada uma melhora significativa
antiemética, incluindo que sofriam | dos sintomas refratarios da quimioterapia (nausea, vomito e perda de apetite). Outra
canabinoides em de cancer, | série de caso com 7 pacientes investigou os efeitos do Dronabidol, relatando melhora
pacientes com cancer com ou sem | significativa na nausea em 5 pacientes e de vomitos em 3. Um estudo observacional
avancado sem terapia cuidados prospectivo e controlado investigou os efeitos da Nabilona em 112 pacientes do
especifica para cancer paliativos programa de cuidados paliativos. O estudo relatou que os pacientes tratados com
e em pacientes com Nabilona apresentaram menos nausea (p<0,001), porém, relataram efeitos adversos
outras doencas como tontura, confuséo, sonoléncia e boca seca.
graves, avancadas e
progressivas.
Grotenhermen | Apresentar o estado | 41 Né&o Dos 41 ECR identificados, 18 abordavam o Dronabinol, 1 o cigarro de Cannabis, 1 o
et al, 2012° atual do conhecimento informado extrato de Cannabis, 16 a Nabilona e 3 o Levonantradol. A maioria dos estudos foi

sobre a aplicagdo
terapéutica de
medicamentos
canabinoides.

publicado nas décadas de 1970 e 1980, sendo que 40 estudos demonstraram que 0s
canabinoides eram tao eficazes contra nauseas e vomitos relacionados a quimioterapia
guanto os antieméticos entdo comuns (por exemplo, fenotiazinas como Proclorperazina
e antagonistas da dopamina como Metoclopramida) ou ainda mais. Além disso, os
autores sugerem que o Dronabinol em baixa dose (2 x 2,5 mg) pode ter um efeito aditivo
guando administrado com antieméticos modernos. No tratamento da nausea de inicio
tardio (2 a 5 dias apds a administragéo citostatica), o Dronabinol foi tédo eficaz quanto o
Ondansetron. No geral, os canabinoides s&o agora considerados medicamentos de
reserva no tratamento de nauseas e vomitos induzidos por citostaticos.
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Machado
Rocha et al,
2008

Avaliar  intervencdes
utilizando C. sativa no
tratamento de nduseas
e vomitos em
pacientes com
qualquer  tipo de
cancer em tratamento
quimioteréapico.

30

Néo
informado

Em termos de eficacia antiemética, ndo houve diferenga estatisticamente significativa a favor do
Dronabinol em comparagdo com placebo [n = 185; RR = 0,47; 1C95% = 0,19-1,16; P = 0,10],
entretanto, foi observada diferenca estatistica quando comparado a Proclorperazina [n = 325;
RR = 0,67; 1C95% = 0,47-0,96; P = 0,03; NNT = 3,4]. J4& a Nabilona ndo apresentou diferenca
estatistica comparado com neurolépticos (n = 277; RR =0,88; IC =0,72-1,08; P = 0,21). De igual
forma, o autor também relata ndo haver diferenca estatistica quando comparado o Levonantradol
com neurolépticos (n = 194; RR = 0,94; IC = 0,75-1,18; P = 0,60). Os autores ainda avaliaram a
preferéncia para um dos medicamentos para controle de nausea e vomito, sendo que
identificaram diferenca estatisticamente significante em favor dos componentes da Cannabis (n
=1138; RR =0,33; IC = 0,24-0,44; P <0,00001; NNT =1,8).

Mucke
2018%

et al,

Avaliar a eficacia,
tolerabilidade e
seguranga de
canabinoides como
terapia adjuvante ou
complementar em
medicina paliativa.

420
pacientes
adultos com
cancer

Um estudo de nausea e vomito em 177 pacientes com cancer constatou que os canabinoides
ndo eram superiores ao placebo (SMD: 0,21; IC95%: [-0,10, 0,53]; p=0,19; 12=0%). Nauseas e
vomitos, neste caso, foram avaliados por meio de um questionario de autorrelato de qualidade
de vida, mas néo distinguiram entre nausea e vomito induzidos por quimioterapia e nausea e
vomito néo relacionados a quimioterapia. Outro estudo com 243 pacientes comparando extrato
de cannabis com A*THC ou placebo encontrou evidéncias sugestivas de um efeito antiemético
do extrato de cannabis (61% relataram uma diminui¢cdo no vémito em comparacao com 50% dos
receptores de A>THC e 40% daqueles tratados com placebo), mas essas diferengas ndo foram
estatisticamente significativas (p=0,37).

Phillips
2016

et al,

Avaliar a eficacia e os
eventos adversos no
controle de nauseas e
vomitos antecipados,
agudos e retardados
em criangas e jovens
(menores de 18 anos)
prestes a receber ou
recebendo
guimioterapia.

Jovens ou
criancas
com cancer.

Quatro estudos compararam canabinoides com antieméticos alternativos. Eles demonstram
resultados distintos: dois estudos do mesmo autor mostram beneficio do Tetra-Hidrocanabinol
sobre a Proclorperazina e a Metoclopramida no controle de nauseas e vomitos. Por exemplo,
para Tetra-Hidrocanabinol versus Proclorperazina, o controle completo da nausea aguda
apresentou RR 20,7 (IC95% 17,2 a 36,2) e para controle completo do vémito RR 19,0 (IC95%
13,7 a 26,3). Outros autores mostraram uma melhora com Nabilona em relagdo a Domperidona
na redugdo de nausea. Outro estudo, sendo este o maior, ndo demonstrou beneficio do Tetra-
Hidrocanabinol em relagdo a Proclorperazina no controle completo do vomito RR 1,0 (IC95%
0,85 a 1,17). A heterogeneidade dos estudos ndo permitiu combinacéo dos resultados.

Smith et al,
2015

Avaliar a eficacia e
tolerabilidade de
medicamentos a base
de cannabis para
nauseas e vOmitos
induzidos por
quimioterapia em
adultos com cancer.

23

2260
pacientes

Nove estudos com 819 pacientes compararam canabinoides com placebo. Dois estudos néo
mostraram evidéncia de diferenca entre os grupos para auséncia completa de vomitos (RR 2,0;
IC 95% 0,19 a 21). Trés ensaios clinicos (168 participantes) mostraram maior chances de relatar
auséncia completa de nausea quando receberam canabinoides em comparagdo com placebo
(RR 5,7; IC 95% 2,6 a 13; 12=0%, Tau2=0,0, Chiz p=0,33). Trés ensaios clinicos (288
participantes) mostraram maior chances de relatar auséncia completa de nausea e vomito
quando receberam canabinoides em comparacao com o placebo (RR 2,9; IC95% 1,8 a 4,7; 12=
0%, Tau?=0,0, Chi2 p=0,50). Os participantes tiveram mais chance de se retirar devido a um
evento adverso quando receberam canabinoides em comparagéo com o placebo (2 ensaios; 226
participantes; RR 6,9; IC 95% 2,0 a 24) e menos chance de se retirar devido a falta de eficacia (
1 ensaio; 228 participantes; RR 0,05; IC95% 0,0 a 0,89).

Quando comparado o uso de canabinoides com Proclorperazina, nove ensaios clinicos (1221
participantes) foram incluidos. Cinco estudos (258 participantes) ndo mostraram evidéncia de
diferenca entre os grupos na proporgao de participantes que relataram nausea (RR 1,5; IC95%
0,67 a 3,2; 12=58%, Tau?=0,33, Chiz p=0,05), assim como quatro ensaios clinicos (209
participantes) relataram efeito de nenhum vémito (RR 1,1; IC95% 0,86 a 1,4; 12=0%, Tau2=0,0,
Chi2 p=0,53). Quatro ensaios clinicos (414 participantes) ndo mostraram evidéncia de diferenca
entre 0s grupos na proporcao de participantes que relataram auséncia de nausea e vomito (RR
2,0; IC 95% 0,74 a 5,4; 12=60%, Tau?=0,51, Chi2 p=0,06). A analise de sensibilidade, onde os
dois ensaios em grupo paralelo foram agrupados apds a remogé&o dos cinco ensaios cruzados,
apresentou RR de 1,1 (IC95% 0,70 a 1,7; 12=0%, Tau?=0,0, Chi2z p=0,56). Com base em um
estudo com 42 participantes, os participantes tiveram mais chances de se retirar por qualquer
motivo (RR 3,5; IC95% 1,4 a 8,9) e devido a falta de eficacia antiemética (RR 3,5; IC95% 1,4 a
8.9) quando receberam canabinoides em comparagao com Proclorperazina.

Dois estudos com 57 participantes compararam o canabinoide com a Metoclopramida. Nenhum
estudo relatou dados para a proporcéo de participantes com auséncia de nausea ou vomito (ou
ambos). Os participantes tiveram mais chance de relatar tontura (1 estudo, 30 participantes; RR
12;1C95% 1,8 a 81) e hipotensao postural (1 estudo, 30 participantes; RR 17; IC95% 1,1 a 270)
guando receberam canabinoides em comparagdo com a Metoclopramida. Nao houve evidéncia
de diferenca entre os grupos na proporgdo de participantes que relataram 'sentir-se bem' (1
estudo, 30 participantes; RR 3,0; IC95% 0,35 a 26) ou sedac¢édo (1 estudo; 30 participantes; RR
0,93;1C95% 0,73 a 1,2).

Um estudo com 38 participantes comparou canabinoides versus Domperidona, mas néo relatou
dados para a proporcéo de participantes com auséncia de nausea ou vomito (ou ambos). Os
participantes tiveram mais chance de relatar tontura quando receberam canabinoides em
comparagédo com Domperidona (RR 2,8; IC95% 1,1 a 7,1).

Um estudo com 20 participantes comparou canabinoides com Clorpromazina, mas nao relatou
dados de eficacia antiemética. Ndo houve evidéncia de diferenca entre os grupos na proporgao
de participantes que relataram euforia (RR 3,0; IC 95% 0,13 a 70), hipotenséao postural (RR 7,0;
IC 95% 0,95 a 52) ou sedacéo (RR 1,7; IC95% 0,85 a 3,4).

Dois estudos com 105 participantes compararam o canabinoide mais outro agente antiemético
com outro agente antiemético em monoterapia, embora nenhum estudo tenha contribuido com
dados para todos os resultados. Nao houve evidéncia de diferenga entre 0s grupos na proporgao
de participantes que relataram nausea (RR 11; IC 95% 0,61 a 182), que relataram nenhum
vomito (RR 1,5; IC 95% 0,69 a 3,1) ou que relataram nausea ou vomito (RR 1,6; IC 95% 0,68 a
3,6). Nao houve evidéncia de diferenga entre os grupos na proporcdo de participantes que
relataram tontura (RR 2.1; 95% CI 0.21 a 21), disforia (RR 7.3; 95% IC 0,40 a 134), paranoia
(RR 5,2; IC 95% 0,27 a 103) ou sedacéo (RR 1,8; IC 95% 0,48 a 6,4).
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Trameér et al,
2001

Quantificar a eficacia
antiemética e os
efeitos adversos da
cannabis usada para
doencgas induzidas por
quimioterapia

30

1366
pacientes

Trés canabinoides diferentes foram testados. A Nabilona oral foi testada em 16 ensaios,
o Dronabinol oral em 13 e o Levonantradol intramuscular em um. Em todos os ensaios,
os canabinoides foram mais eficazes do que os comparadores ativos e placebo. Seis a
oito pacientes precisavam ser tratados com canabinoides para beneficiar um que
vomitaria ou tivesse nausea se todos tivessem recebido um antiemético convencional.
Um estudo relatou taxas de eventos muito baixas nos grupos controle: 16% dos
pacientes sentiram nauseas com placebo e 2% com Proclorperazina. Tornou-se claro
gue os canabinoides eram antieméticos somente quando os componentes do regime de
guimioterapia e as taxas de eventos em pacientes controle sugeriram um ambiente
emetogénico médio. Portanto, tentamos testar a capacidade de resposta a dose apos
excluir estudos que relataram taxas de eventos extremos em grupos de controle. Efeitos
colaterais ocorreram significativamente mais frequentemente com canabinoides (tabela
(tabela 3). 3). Alguns efeitos colaterais podem ser classificados como potencialmente
benéficos (por exemplo, sensacédo de euforia e sonoléncia, sedacdo ou sonoléncia),
enquanto outros sd@o definitivamente prejudiciais (por exemplo, disforia e depresséao,
alucinagdes ou paranoia). Alucinacdes e paranoia ocorreram exclusivamente com
canabinoides. Hipotensdo arterial (> 20% de diminuicdo na pressao sanguinea em
comparagdo com a linha de base) foi também mais comum com canabinoides.

van den Elsen
et al, 2014

Fornecer evidéncias
mais amplas sobre a
seguranga e eficacia
dos canabinoides em
individuos mais velhos

214 idosos
com cancer

O A%THC n&o melhorou nauseas e vomitos relacionados a quimioterapia, em
comparagdo com a Proclorperazina. Neste estudo, diferentes faixas etérias foram
comparadas, mas a eficacia na reducédo de nauseas néo diferiu significativamente entre
0s grupos (x2=2,13).

Whiting et al,
2015

Avaliar as evidéncias
dos beneficios e
eventos adversos dos
canabinoides médicos
em uma ampla gama
de indicacg0es.

28

1772
pacientes

Quatorze estudos avaliaram a Nabilona, 3 o Dronabinol, 1 o Nabiximoéis, 4 o
Levonantradol e 6 avaliaram o A>THC. Dois estudos também incluiram um grupo de
terapia combinada de Dronabinol com Ondansetron ou Proclorperazina. Oito estudos
incluiram um controle placebo, 3 deles também incluiram um comparador ativo e 20
estudos incluiram apenas um comparador ativo. Os comparadores ativos mais comuns
foram Proclorperazina (15 estudos), Clorpromazina (2 estudos) e Domperidona (2
estudos). Outros comparadores (Alizaprida, Hidroxizina, Metoclopramida e
Ondansetron) foram avaliados em estudos Unicos. Dos 28 estudos, o risco de viés foi
alto para 23 ou pouco claro para 5. Todos os estudos sugeriram um beneficio maior dos
canabinoides em comparagao com os comparadores ativos e com o placebo, mas estes
ndo atingiram significancia estatistica em todos os estudos. O nimero médio de
pacientes que apresentaram resposta completa a nausea e vémito foi maior com
canabinoides (Dronabinol ou Nabiximdis) do que com placebo (OR, 3,82 [95% ClI, 1,55-
9,42]; 3 ensaios; 12=0%).

Wong &
Wilens, 20178

Examinar
sistematicamente  as
evidéncias atuais do
uso de canabinoides
como tratamento
médico em criangas e
adolescentes.

Jovens ou
criancas
com cancer.

Um ECR duplo-cego com 23 criangas e adolescentes mostrou que a Nabilona diminuiu
a gravidade da nausea e a frequéncia de vomitos em comparag¢édo com a Domperidona.
Durante um ciclo de quimioterapia de 5 dias, os pacientes tratados com Nabilona tiveram
uma média de 6 episddios de émese em comparagdo com 17 episédios entre os
pacientes que receberam Domperidona. A Nabilona também reduziu a gravidade da
nausea classificada como 1,5 em uma escala de 5 pontos em compara¢do com uma
classificacao de gravidade de 2,5 no grupo de tratamento com Domperidona. Em um
ECR cruzado, duplo-cego e subsequente, de 30 criangas, os autores relataram que a
Nabilona melhorou o vomito e a émese em 70% em comparacédo com 30% com a
Procloperazina. Durante um ciclo de quimioterapia, 0s pacientes experimentaram 13
episodios de vOmito em comparacdo com 27 episédios quando receberam
Procloperazina. Em um artigo relatando dois ECRs duplo-cegos, mostrou-se que o A%
THC reduzia nausea e vOmito em comparacdo com a Metoclopramida e a
Procloperazina.

Em um ensaio aberto, foi relatado que o A>THC evitou o vémito durante 480 ciclos de
guimioterapia entre 8 criancas quando administradas 2 horas antes da quimioterapia e
repetidas a cada 6 horas. Em uma revisao retrospectiva de 95 criangas, foi relatado que
o tratamento com Dronabinol, dado uma mediana de trés vezes ao longo da
guimioterapia, levou a uma resposta positiva em 60% das criancas (0 a 1 episédios de
émese).

“Considerando-se apenas os estudos que traziam os efeitos antieméticos da Cannabis medicinal em pacientes com cancer.

O A®-THC foi usado como intervengdo em 2 estudos, sendo que um estudo sugeriu

beneficio maior se usado em comparadores ativos ou placebo!’. Uma revisédo

sistematica avaliou o efeito da Cannabis em 214 idosos®®. Este estudo demonstrou

que além do A%-THC ndo melhorar nduseas e vomitos relacionados a quimioterapia

em comparacdo com a Proclorperazina, ndo ha diferenca estatistica entre grupos

etarios avaliados (Chi2 p=2,13).

Os efeitos da Nabilona foram positivos na maioria dos estudos. A Nabilona

mostrou-se significativamente superior & Proclorperazina, Domperidona e Alizaprida

por tratamento de nauseas e vOmitos associados a quimioterapia para cancer,
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quando usado de forma continua®'®. Quando comparado a placebo, a Nabilona
apresentou menos nauseal®%17,

O Dronabinol apresentou eficicia equivalente ou significativamente maior que a
Proclorperazina e a Clorpromazina e equivalente a Tometoclopramida, Tietilperazina
e Haloperidol®!!. Com relacdo a placebo, o Dronabinol mostrou eficacia na melhora
significativa dos sintomas de nauseas e vomito em X estudos®%5, Um estudo nédo
demonstrou significancia estatistica do Dronabinol comparado com placebo (RR =
0,47;1C95% = 0,19-1,16; p=0,10)**.

Mucke e colaboradores!? identificaram evidéncias sugestivas de um efeito
antiemético do extrato de cannabis (61% relataram uma diminuicdo no vémito em
comparagdo com 50% dos receptores de A9-THC e 40% daqueles tratados com
placebo), mas essas diferengas néo foram estatisticamente significativas (p=0,37).

Duas revisbes avaliaram os efeitos antieméticos da Cannabis medicinal em
criangas e adolescentes com cancer. As revisdes demonstraram melhoria de
nauseas e vomitos da Nabilona e do Tetra-Hidrocanabinol em comparagdo com
placebo ou outros ativos'®*®. Um estudo demonstrou que além de melhorar tal
desfecho, a Nabilona reduziu a gravidade das nauseas, sendo de 1,5 para o grupo
de intervencéo e de 2,5 no grupo de controle (escala de 5 pontos)*8.

Com relagdo a seguranca dos compostos, foi identificado maior risco de eventos
adversos nos grupos de tratamento com Cannabis. Entre os eventos adversos

relatados, tem-se: tontura, confus&o, sonoléncia e boca seca®.

PANORAMA DA TECNOLOGIA PARA O SUS

A Anvisa alterou em 2016 a Portaria SVS/MS n° 344/98, norma gque traz a lista das
plantas e substancias sob controle especial no Brasil, incluindo as de uso proibido. A
atualizacdo passou a incluir medicamentos derivados da Cannabis sativa, em
concentracdo de no maximo 30 mg de A°-THC por mililitro e 30 mg de CBD por
mililitro. No final de 2019, a Agéncia aprovou o comércio controlado de Cannabis,
realizado exclusivamente por farmacias e mediante receita médica de controle
especial, prescritos em condi¢cfes clinicas de auséncia de alternativas terapéuticas
disponiveis.

Ainda no final de 2019, o Ministério da Saude sinalizou possibilidade de avaliar a
incorporacdo ao SUS de medicamentos a base de Cannabis. Ressalta-se que o0s

produtos a base de Cannabis ja vem sendo alvo de acdes judiciais contra a Unido e

0s estados.
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Destaques

A Cannabis medicinal foi regulamentada como tratamento antiemético para o cancer desde a década de
1980, sendo aprovada nos EUA e na Alemanha, por exemplo. A American Society for Clinical Oncology
atualizou suas diretrizes em 2019, indicando o uso de derivados de Cannabis no tratamento de nauseas
e vomitos resistentes a terapias antieméticas padrao.

A literatura indica eficacia de canabinoides em comparacdo com placebo ou comparadores ativos, em
especial a Proclorperazina. O Dronabinol e a Nabilona foram os compostos mais utilizados como
intervencgdo nos estudos identificados.

Apesar da evidéncia para eficacia do uso em adultos, a literatura aponta para a incerteza quando
considerados o0s grupos etarios de criancas e adolescentes e de idosos, sendo necessario, para estes
casos, evidéncias mais robustas para recomendacao ou ndo de uso.

No Brasil, o Cannabidiol teve a comercializacdo aprovada pela Anvisa em 2016. Até entdo, ndo ha
posicionamento do Ministério da Salde para a sua incorporacao.
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