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Os cuidados paliativos são definidos pela Organização Mundial da

Saúde como "Cuidados Paliativos consistem na assistência promovida por

uma equipe multidisciplinar, que objetiva a melhoria da qualidade de vida

do paciente e seus familiares, diante de uma doença que ameace a vida,

por meio da prevenção e alívio do sofrimento, da identificação precoce,

avaliação impecável e tratamento de dor e demais sintomas físicos,

sociais, psicológicos espirituais”¹. Dentro dessa abordagem um foco

especial na abrangência dos Cuidados Paliativos é o processo de

terminalidade, especialmente o processo ativo de morte, quando nos

últimos dias e as horas de vida de uma pessoa podem ser associados a

imenso sofrimento físico, psíquico ou mesmo existencial². Diante disso, o

alívio da dor e de outras sintomas além da melhoria da qualidade de vida

estão entre as habilidades essenciais para a boa prática do cuidado

paliativo³.

É fundamental compreender que para alcançar tal objetivo, a

prática dos cuidados paliativos deve incorporar tanto o conhecimento

científico existente como o respeito aos valores culturais, prioridades e

crenças de pacientes e de seus familiares. Condutas médicas adotadas

com as melhores das intenções, mas desconsiderando dados específicos

relativos à história de vida, valores e prioridades dos pacientes e de seus

familiares podem muitas vezes causar mais sofrimento do que aliviá-lo⁴ e

não são consistentes sequer com os preceitos fundamentais da Medicina

Baseada em Evidências⁵.
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Situação atual da prescrição de canabinoides no Brasil

Foi publicado no Diário Oficial da União (DOU) em 11 de dezembro

de 2019 a Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº327 de 9 de

dezembro de 2019 que dispõe sobre os procedimentos para a concessão

da Autorização Sanitária para a fabricação e a importação, bem como

estabelece requisitos para a comercialização, prescrição, dispensação,

monitoramento e fiscalização de produtos de Cannabis para fins

medicinais⁶.

Nesta RDC, se determina que os produtos de Cannabis contendo

como ativos exclusivamente derivados vegetais ou fitofármacos da

Cannabis sativa, devem possuir predominantemente, canabidiol (CBD) e

não mais que 0,2% de tetrahidrocanabinol (THC). A prescrição é restrita

aos médicos legalmente habilitados pelo Conselho Federal de Medicina

(CFM) sendo os produtos com THC até 0,2% de Notificação de Receita

"B" e aqueles com THC acima de 0,2% de Notificação de Receita "A".

Preconiza-se que o paciente ou, na sua impossibilidade, o seu

representante legal, assine Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) para o uso dessa prescrição, o qual deve estar complementado

com os dados específicos do produto.

Esta resolução destaca que os produtos de Cannabis podem ser

prescritos quando estiverem esgotadas outras opções terapêuticas

disponíveis no mercado brasileiro e que aqueles que contenham teor de

THC acima de 0,2% sejam destinados a cuidados paliativos

exclusivamente para pacientes sem outras alternativas terapêuticas e em

situações clínicas irreversíveis ou terminais.

Os produtos derivados de Cannabis serão autorizados para

utilização apenas por via oral ou nasal sendo proibida qualquer

publicidade, distribuição de amostras grátis ou manipulação de fórmulas

magistrais, sendo o médico prescritor responsável por sua indicação,

forma de uso e informações sobre os riscos à saúde, condições
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regulatórias, efeitos adversos (principalmente cognitivos) e os cuidados da

utilização. Lembrando que são produtos que ainda não se enquadram

como medicamentos segundo a atual condição regulatória quanto a

segurança e eficácia.

Também é importante o conhecimento da RDC nº 335, de 24 de

janeiro de 2020, publicada em 27 de janeiro de 2020 que define os

critérios e os procedimentos para a importação de derivados de Cannabis,

por pessoa física, para uso próprio, mediante prescrição de profissional

legalmente habilitado, para tratamento de saúde⁷.

A importação pode ser feita pelo paciente ou seu responsável legal

e poderá ser intermediada por entidade hospitalar, unidade governamental

ligada à área da saúde ou operadora de plano de saúde para o

atendimento exclusivo e direcionado ao paciente previamente cadastrado

na Anvisa. Este cadastro se faz por meio eletrônico, disponível no Portal

de Serviços do Governo Federal e sua aprovação dependerá da avaliação

da Anvisa e será comunicada ao paciente ou seu representante legal por

meio de Autorização emitida pela Agência.

O cadastro tem validade por dois anos e em seu ato é necessário

apresentar a prescrição contendo obrigatoriamente o nome do paciente e

do produto, posologia, data, assinatura e número do registro do

profissional prescritor em seu conselho de classe. Quando há alteração de

produto ou posologia, nova prescrição deve ser feita, bem como

solicitação de alteração do formulário eletrônico.

Esta resolução sublinha que a prescrição realizada pelo profissional

e a solicitação de Autorização pelo paciente ou seu responsável legal

representam a ciência e o aceite por ambos da ausência de comprovação

da qualidade, da segurança e da eficácia dos produtos importados, bem

como pelos eventos adversos que podem ocorrer, os tornando totalmente

responsáveis pelo uso do produto.
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Para fins desse posicionamento, avaliaremos somente as

evidências no uso de canabinoides, naturais e sintéticos, mas não o uso

da cannabis sativas natural, pois o seu uso não está regulamentado no

Brasil no momento.

Sistema endocanabinóide

Dentro da prática de Cuidados Paliativos o uso de cannabis sativa

tem sido explorado nos últimos anos para várias condições, incluindo,

entre outras, dor, náusea e vômito, depressão, ansiedade e estimulação

de apetite⁸. Para os fins deste documento, será avaliado o uso de

canabinoides extraídos de plantas ou sintéticos para uso medicinal. O

tetra-hidrocanabinol (THC) é o composto farmacologicamente ativo mais

prevalente e o principal responsável pelos efeitos psicoativos e físicos da

cannabis. O canabidiol (também conhecido como CBD) é o segundo mais

prevalente. Tem muito pouco ou nenhum efeito dissociativo. A quantidade

e a proporção desses e de outros componentes podem variar conforme a

formulação comercializada.

Existem vários tipos e subtipos de receptores canabinoides e um

sistema endocanabinóide que vem sendo estudado com profundidade nos

últimos anos, sendo que uma base de evidências construída de forma

robusta especialmente na ciência básica. Existem efeitos centrais e

periféricos da regulação do sistema endocanabinóide, e mecanismos não

bem conhecidos sendo estudados, interagindo em várias cascatas. Existe

vasta literatura sobre o mecanismo de ação multimodal do canabidiol⁹.

Apesar deste robusto corpo de evidências de ciência básica, os

estudos na prática clínica demonstram viés científico (ou mesmo nenhuma

qualidade científica) em sua maioria, tendo enorme base de dados pública

com publicações baseadas em estudos de baixa qualidade científica, mas

que multiplicam mitos sobre a eficácia do uso do canabidiol, contribuindo

para a redução de percepção de risco do uso de canabinoides e

derivados.
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Uso de canabinoides para tratamento da hiporexia e ganho de

peso

Em uma revisão sistemática de nove ensaios clínicos

randomizados, evidências de baixa qualidade sugerem que, em pacientes

com HIV, o dronabinol (um canabinoide sintético) pode ser mais eficaz que

o placebo para apetite e ganho de peso, à custa do aumento do risco de

efeitos adversos psiquiátricos. Em pacientes com câncer, o dronabinol

pode ser menos eficaz que o megestrol para melhorar o apetite, o ganho

de peso e a qualidade de vida relacionada à saúde e pode aumentar o

risco de abstinência.

Dessa forma, não há evidencias para recomendarmos o uso de

canabinoides como tratamento de anorexia e caquexia. Alguns relatos e

pequenos estudos sugerem que a cannabis sativa estimula o apetite, mas

infelizmente, não foi demonstrado que os canabinoides sintéticos têm

atividade contra a caquexia em pacientes com câncer avançado, apesar

de sua atividade em pacientes com doença avançada pelo HIV10,11,12,13.

Uso de canabinoides para tratamento e náuseas e vômitos

A modesta atividade antiemética dos canabinoides mesmo com o

perfil de efeito colateral relativamente desfavorável dessa classe de

agentes e a falta de testes comparando os canabinoides com os

antieméticos mais recentes, como os antagonistas do 5-HT3, limitou sua

utilidade clínica, mas não impediu o seu uso, principalmente do dronabinol,

em pacientes que não responderam adequadamente a tratamentos

antieméticos convencionais, podendo os canabinoides serem

considerados para náuseas e vômitos refratários e como um antiemético

de resgate¹⁴.

A eficácia dos canabinoides no manejo de náuseas e vômitos

induzidos por quimioterapia foi abordada em vários estudos, e apesar de

mostrarem algum efeito favorável, há um evidente aumento do risco de

efeitos colaterais15,16,17,18,19,20,21,22.
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Canabinoides são aprovados pelo FDA para náuseas e vômitos

refratários quando os pacientes não respondem aos agentes antieméticos

convencionais²³.

Considerar uso de canabinoides para tratamento de náusea e

vômito induzidos por quimioterapia considerados refratários, com as

seguintes ressalvas

• Discutir os riscos e benefícios dos canabinoides médicos para

tratamento de náusea e vômito induzidos por quimioterapia com o

paciente.

• Os pacientes tiveram um teste terapêutico razoável de terapias

padrão, e apresentam náusea e vômito induzidos por quimioterapia

persistente.

• Os canabinoides devem ser auxiliares de outras terapias prescritas.

Uso de canabinoides para tratamento da dor

Revisões da literatura científica recomendam fortemente contra o

uso de canabinoides como uma opção de primeira ou segunda linha para

o tratamento da dor relacionada ao câncer no final da vida, devido ao alto

risco de danos e benefícios limitados. Eles fazem uma recomendação

fraca para considerar os canabinoides para dor refratária ao câncer se

dois ou mais analgésicos prescritos não fornecerem alívio adequado da

dor, sendo que os médicos devem discutir os riscos e benefícios com os

pacientes e nesse contexto os canabinoides serem prescritos como

adjuvantes de outros analgésicos24,25.

Para o NCCN, não há recomendação para manejo de dor com

canabinoides. Há uma nota que informa que os ensaios clínicos são

limitados e contraditórios. Uma segunda nota cita o uso de um

medicamento que inclui ambos os princípios ativos (CBD e THC) para

redução significativa de dor resultante do câncer. Porém, o medicamento

não é aprovado nos EUA. O THC isolado não demonstrou efetividade na

redução de dor²⁶.
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Uso de canabinoides para manejo da espasticidade na

esclerose múltipla ou lesão medular

NÃO prescrever canabinoides médicos como terapia de primeira ou

segunda linha para espasticidade em lesões por esclerose múltipla ou

lesão na medula espinhal devido a evidências limitadas e danos

conhecidos.

Considerar canabinoides medicinais para controle de espasticidade

refratária a por esclerose múltipla ou lesão na medula espinhal com as

seguintes ressalvas:

• Discutir os benefícios e riscos dos canabinoides na espasticidade

com o paciente.

• Considerar o uso em pacientes que tiveram um teste terapêutico

razoável de terapias padrão (incluindo medidas não farmacêuticas) e

mantém espasticidade persistente.

Uso de canabinoides para controles de sintomas

neuropsiquiátricos na demência

Revisão de revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados

para analisar a eficácia e segurança de medicamentos à base de cannabis

em pacientes com sintomas neuropsiquiatricos (agitação, desinibição,

irritabilidade, comportamento motor aberrante e distúrbios do

comportamento noturno) demonstraram que medicamentos baseados em

THC e CBD foram associados a melhorias de vários sintomas de

transtornos mentais, mas não à remissão27.

Estudos observacionais mostraram respostas promissoras,

especialmente para pacientes refratários. Além disso, o perfil de

segurança parece favorável, pois a maioria dos efeitos colaterais relatados

foram leves. No entanto, as formulações e doses dos canabinoides

utilizados nos estudos identificados podem ter limitado a capacidade de

demonstrar eficácia e segurança dos canabinoides para essa indicação,

sendo que confiança geral nas evidências é baixa.
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Para fornecer recomendações confiáveis de tratamento, são necessários

mais estudos randomizados controlados de alta qualidade com amostras

maiores28.

Canabinoides e efeitos colaterais

Os efeitos adversos dos canabinoides são muito comuns,

desenvolvendo-se em 80% a 90% dos pacientes29. Isso inclui, entre

outros, distúrbios psiquiátricos, sedação, distúrbios da fala,

comprometimento da memória, tontura, ataxia, dependência, irritabilidade

e comprometimento da direção. O risco de efeitos adversos é

provavelmente menor com o uso de canabidiol em comparação com o

THC8,24. O potencial para interações com outras medicações também é

uma preocupação importante8,30. Esses riscos devem ser considerados

juntamente com a aparente falta de evidências em torno da eficácia dos

canabinoides em muitas condições para as quais seu uso é promovido.
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Conclusão das evidências atuais

O nível de evidência é classificado como "C" (evidência científica

pouco clara para esse uso) para o dronabinol (THC sintético) em

pacientes com doença de Alzheimer. Em pacientes com câncer, as

evidências foram classificadas como "C" para a maioria das intervenções e

resultados: dronabinol, THC e THC com CBD para dor; cannabis sativa

para sintomas relacionados ao câncer e tratamentos contra o câncer;

dronabinol para apetite e náusea; nabilona (outro análogo semissintético

do THC) para dor, náusea, ansiedade, apetite e angústia geral. A evidência

foi classificada como "D" (evidência científica fraca contra esse uso) para

dronabinol, THC: CBD ou THC para ingestão calórica, apetite, ganho de

peso, náusea e vômitos, sono, humor deprimido ou qualidade de vida em

pacientes com câncer 24.

Os canabinoides médicos desafiam os médicos, principalmente

quando tentamos fornecer sintomas e melhora funcional em pacientes

refratários a outras terapias. Infelizmente, as evidências para os

canabinoides são escassas em muitas áreas e muitas vezes rebaixadas

por um viés sério, limitando a capacidade de fornecer orientações claras.

No geral, os canabinoides não são recomendados para a grande maioria

dos pacientes e condições, devendo ser considerado apenas para

pacientes refratários às terapias médicas padrões. Quando considerado,

deve haver uma discussão com os pacientes sobre os benefícios limitados

e os efeitos colaterais mais comuns.
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Como princípio fundamental dos Cuidados Paliativos, tem-se o

respeito aos desejos e valores dos pacientes alinhados ao conhecimento

científico e responsabilidade ética dos profissionais de saúde. Nesse

contexto, o uso de canabinoides gera profundos desafios a todos que

lidam com cuidados de fim de vida, pois traz níveis baixo nível de

conhecimento científico associados a crenças infundadas de que o uso de

canabinoides tem possível efeito benéfico como tratamento modificador da

evolução de uma doença ameaçadora da vida e não somente sob o

enfoque do controle da dor e outros sintomas.

A complexidade relacionada à provisão de cuidados paliativos

demanda processos de tomada de decisão compartilhada onde

profissionais de saúde, i.e. aqueles com maior conhecimento técnico sobre

implicações, riscos, benefícios e incertezas relacionados a diferentes

condutas, interagem com pacientes, familiares e cuidadores, os quais por

sua vez detém maior conhecimento sobre como tais condutas ressoam

com seus valores, prioridades e objetivos.

Tendo em vista as considerações apresentadas na seção anterior,

as quais indicam que o uso de canabinoides tem fracas evidências fracas

para controle de sintomas no contexto de Cuidados Paliativos e pode se

associar à ocorrência de danos aos pacientes, além da necessidade de

compreender valores culturais e crenças de pacientes e familiares sobre

essa questão para adotar a melhor conduta possível em cada caso, a

Academia Nacional de Cuidados Paliativos emite os seguintes

posicionamentos:

1. Os profissionais de saúde que atuam no contexto de Cuidados

Paliativos devem esclarecer os familiares e cuidadores de pacientes

sobre o uso de canabinoides e também explorar o significado do uso

de canabinoides para o paciente e seus familiares, procurando dialogar

com esse significado. Reconhecer esse aspecto pode permitir aos

profissionais esclarecer que o objetivo de oferecer cuidado e controle
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de sintomas pode ser melhor alcançado através de outros tratamentos

já estudados em Cuidados Paliativos do que através do uso de

canabinoides.

2. Não há evidencias para recomendarmos o uso de canabinoides como

tratamento de anorexia e caquexia associado ao câncer.

3. Uso de canabinoides para efeito antiemético deve ser no quadro de

náuseas e vômitos refratários a terapia padrão.

4. Não recomendados o uso de canabinoides como primeira ou segunda

linha para controle de dor oncológica em fase final de vida, devido a

benefícios limitados e alto risco de danos.

5. O uso de canabinoides para controle de sintomas neuropsiquiátrico

apresenta evidências limitadas.

6. Os canabinoides devem ser prescritos unicamente como um adjuvante,

sendo que o tempo de uso deve ser levado em consideração. A

prescrição deve ser realizada com um monitoramento próximo para

avaliar melhor os possíveis benefícios e malefícios individuais e

sociais.

7. A eficácia clínica da canabinoides no controle de sintomas em

pacientes adultos em cuidados paliativos ainda é de fraca, devido à

falta de qualidade e quantidade de evidências, porém estudos com

qualidade e rigor científico estão sendo iniciados para entender melhor

todo este potencial, sendo este um conhecimento que está sendo

construído. Consideramos que futuros estudos clínicos randomizados

de alta qualidade esclareçam mais as evidências e possam levar à

reavaliação das recomendações.
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