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Uso de cannabis e seus derivados no manejo da dor cronica: revisao
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Use of cannabis and its derivates in chronic pain management: systematic review

Dorgival Nafs Pinto da Silva Lopes-Junior', Breno de Medeiros Bonfim', Ricardo Wagner Gomes da Silva-Neto', Alexandre

Magno da Nébrega Marinho'

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor crénica é uma condi-
¢do clinica que atinge parte importante da populagio brasileira
e mundial, afetando significativamente a vida dessas pessoas. As
propriedades medicinais da Cannabis vém sendo exploradas por
milénios, mas recentemente seu uso para alivio dos sintomas da
dor cronica tem aumentado.

CONTEUDO: Foi conduzida uma revisio sistematica com o
objetivo de avaliar o uso de cannabis e seus derivados no mane-
jo da dor cronica, analisando seus potenciais efeitos adversos e
sua seguranca. Para isso, foram utilizadas as seguintes bases de
dados: PubMed, Embase, Cochrane Library e BVS, buscando
estudos publicados nos dltimos 5 anos, nos idiomas portugués,
espanhol ou inglés, utilizando os descritores MeSH e termos li-
vres relevantes. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
duplos-cegos, com pelo menos 10 participantes em cada brago
de comparagio e com no minimo 2 semanas de intervengio.
Apbs a triagem dos autores, foi procedida a andlise quantitativa
de 4 ensaios clinicos (586 pacientes), que foram analisados para
os desfechos de: pacientes com redu¢ao da intensidade da dor
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DESTAQUES

e O tratamento tradicional da dor crénica consiste no uso de firmacos analgésicos e mo-
dalidades de tratamento fisioterapéutico de resposta varidvel, com resultados de melhora
pouco duradouros.

o A variedade das escalas para a medigdo da dor, ainda maior nesta revisio devido a variedade
de condigées incluidas, dificulta a generalizacio do uso de tratamentos derivados da cannabis
para o tratamento da dor cronica nessas condigoes.

o Para o uso de tratamentos derivados da cannabis para dor cronica ¢ necessdria uma avalia-
¢ao criteriosa de cada situagdo, individualmente.
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50% ou 30% em relacio a linha de base, melhora na intensidade
média da dor, descontinuidade devido a efeitos adversos, efeitos
adversos graves e qualquer efeito adverso.

CONCLUSAO: Nio foram encontradas evidéncias de alta qua-
lidade quanto 4 avaliagio dos desfechos de eficicia, seguranga ou
de efeitos adversos relacionados ao uso de tratamentos derivados
da cannabis no manejo de dor crdnica, nao podendo ser produ-
zidas recomendagées ou restrigoes nesses aspectos, ficando o uso
dessas modalidades terapéuticas sujeito a andlise individual.
Descritores: Canabidiol, Cannabis, Dor cronica, Dronabinol,
Revisao sistemdtica

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Chronic pain is a clini-
cal condition that affects an important part of the Brazilian and
world population, significantly affecting their lives. The medi-
cinal properties of Cannabis have been explored for millennia,
but recently its use for the relief of chronic pain symptoms has
increased.

CONTENTS: A systematic review was carried out with the
objective of evaluating the use of cannabis and its derivatives
in the management of chronic pain, analyzing its potential
side effects and safety. For this, the following databases were
used: PubMed, Embase, Cochrane Library and BVS, sear-
ching for studies published in the last 5 years, in Portuguese,
Spanish or English, using MeSH descriptors and relevant free
terms. Randomized, double-blind clinical trials with at least
10 participants in each comparison arm and with at least 2
weeks of intervention were included. After screening the au-
thors, a quantitative analysis of 4 clinical trials (586 patients)
was performed, which were analyzed for the outcomes of: pa-
tients with 50% or 30% reduction in pain intensity compa-
red to baseline, improvement in pain intensity average pain,
discontinuation due to adverse effects, serious adverse effects,
and any adverse effects.

CONCLUSION: The analysis did not yield high-quality evi-
dence pertaining to the evaluation of efficacy, safety, or adverse
effects associated with the use of cannabis-derived treatments in
the management of chronic pain. Consequently, the formulation
of recommendations or restrictions in these regards is not feasib-
le, leaving the utilization of these therapeutic modalities subject
to individual assessment.

Keywords: Cannabidiol, Cannabis, Chronic pain, Dronabinol,
Systematic review.
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INTRODUCAO

A dor é um sintoma que pode permanecer por um longo periodo,
sendo o periodo de trés meses um marco temporal para a definigio
de dor cronica (DC). Nessas situacoes, a dor torna-se um problema
em si, e diversas condi¢ées podem levar a cronificagio da dor, como
lesdes nervosas, doencas autoimunes e doencas osteomioarticulares!'.
O impacto da dor cronica na saide da populacio mundial e o au-
mento de prevaléncia nos tltimos anos alertam para a necessidade
de abordagens terapéuticas para seu tratamento®. Dados de preva-
léncia de DC em adultos variam entre 20% nos Estados Unidos e
quase 40% no Brasil**.

A definigao da dor enquanto “uma experiéncia sensitiva e emocional
desagraddvel associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesdo
tecidual real ou potencial”, abrangendo dessa forma tanto aspectos
sensoriais como emocionais', justifica uma abordagem multidisci-
plinar para o tratamento dessa condigio®. Além disso, a DC estd
associada a0 comprometimento na qualidade do sono, capacidade
de realizagio das atividades didrias, desempenho no trabalho, vida
social e saide mental, inclusive com associacdo de transtornos psico-
16gicos como ansiedade®®”.

O tratamento tradicional da DC consiste no uso de firmacos anal-
gésicos ¢ modalidades de tratamento fisioterapéutico de resposta
varidvel, com resultados de melhora pouco duradouros'. Um alto
custo estd associado as consultas frequentes das pessoas com DC,
pela busca por atendimento médico, exames complementares, aten-
dimentos com fisioterapeuta, psicdlogo, além do custo com fir-
macos. Adicionado as despesas indiretas de baixa produtividade da
pessoa com DC, calcula-se um fardo elevado para a sociedade!®'2
Além dos resultados varidveis em reposta ao tratamento convencio-
nal com alivio parcial da dor', o uso prolongado de firmacos, como
opioides, estd associado a efeitos adversos indesejados e possibilidade
de dependéncia'

lerabilidade e melhor qualidade de evidéncia sdo alvo de busca nos
15,16

, assim estratégias de abordagem com melhor to-

ensaios clinicos
Dentre as novas opgoes farmacoldgicas, estudos clinicos randomi-
zados investigaram a acdo de dois dos canabinoides mais estudados
e com maiores propriedades terapéuticas, o delta-9-tetrahidrocana-
binol (THC) e o canabidiol (CBD)"®. O THC é um composto
com propriedades analgésicas e anti-inflamatérias”®, o que o torna
tema frequente em pesquisas para o tratamento de condigoes como
a DC, controle de nduseas e vomitos em pacientes de quimioterapia,
e aumento no apetite de pacientes com anorexia'®. O dronabinol
corresponde A forma sintética do THC, que foi aprovada para uso
em vdrios paises, como Estados Unidos, Canadd, Alemanha e Rei-
no Unido (BfArM, FDA, Health Canada, NICE). A FDA possui
aprovagdo desde 1985, sendo o firmaco atualmente aprovado para
tratamento de nduseas e vomitos e perda de apetite em situagées es-
peciais, além de ser também utilizado off-label para o tratamento da
DC*. O CBD, diferentemente do THC, nio possui propriedades
psicoativas e ainda no possui um mecanismo de acio totalmen-
te compreendido, mas possui efeitos anti-inflamatdrios e analgési-
cos, podendo apresentar menor potencial de efeitos adversos que o
THC?. Os estudos se concentraram no uso terapéutico para tra-
tamento de epilepsia, ansiedade, dor cronica, distirbios do sono e
controle de doencas inflamatérias cronicas'®.

Diante das diferentes interacoes dos canabinoides com os mecanis-
mos envolvidos na modulagio da dor'**%, o seu potencial terapéu-
tico em pacientes com DC tem sido investigado'”'¥, englobando as
suas variadas apresentagoes, doses, vias de administracio e etiologias
de DC'#%,

Assim, o objetivo deste estudo foi elucidar evidéncias disponiveis pro-
venientes de ensaios clinicos randomizados com a utilizagio da can-
nabis e seus derivados no tratamento da DC disponiveis nas bases de
dados de artigos cientificos, buscando identificar o seu perfil de eficd-
cia e de seguranca e efeitos adversos provenientes dessa intervengio,
por meio da andlise qualitativa e com uso de medidas estatisticas para
aferir o efeito promovido pela potencial medida terapéutica.

CONTEUDO

Trata-se de um estudo do tipo revisio sistemdtica, que seguiu as re-
comendagées do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses)®™ .

Esta pesquisa executou uma estratégia de busca detalhada, utilizan-
do os descritores MeSH X e Y e termos livres relevantes associados a
operadores booleanos ‘OR” e AND’. A estratégia de busca foi apli-
cada nas seguintes bases de dados: PubMed, Embase, Cochrane Li-
brary e BVS, publicados nos tltimos 5 anos, nos idiomas portugués,
espanhol, inglés, conforme apresentado nas tabelas de 1 a 4.

Tabela 1. Estratégia de busca
Biblioteca Virtual da Saude
. Chronic Pain (Descritores em Ciéncias da Saude - DeCS)
. AND
. Cannabis
OR
. Cannabidiol
OR
. Dronabinol
OR
Tetrahydrocannabinol
. Filtro: Texto completo: Disponivel
. Filtro: Tipo de estudo: Ensaio clinico randomizado
. Filtro: Idiomas: Inglés, Espanhol, Portugués
. Filtro: Texto completo disponivel
. Filtro: Intervalo de ano de publicagdo: 2018 a 2023
EMBASE

Na aba de busca avangada, utilizando os termos Emtree (Embase
Subject Headings)

#1 Chronic pain’/exp

#2 Cannabis’/exp OR cannabidiol/exp OR dronabinol/exp OR te-
trahydrocannabinol/exp

#3 #1 AND #2

#4 #1 AND #2 AND [randomized controlled trial]/lim AND ([english]/
lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [2018-2023]/py
Pubmed

Utilizando termos MeSH (Medical Subject Headings)

1. (Chronic pain)

2. AND

3. ((((cannabis) OR (cannabidiol)) OR (dronabinol)) OR (tetrahydro-
cannabinol))

4. Filtro: Full text

5. Filtro: Randomized Controlled Trial

6. Filtro: English, Portuguese, Spanish

7. Filtro: Humans

8. Filtro: in the last 5 years

PONOURATTOQOT O WN =

Continua...

455



BrJdP. Sao Paulo, 2023 out-dez;6(4):454-64

Lopes-Janior DN, Bonfim BM,

Silva-Neto RW e Marinho AM

Tabela 1. Estratégia de busca - continuagao
COCHRANE

Na aba de busca avancada, utilizando os termos MeSH (Medical
Subject Headings)

#1 [Chronic Pain]/explode all trees]

#2 [Cannabis]/exp

#3 (Cannabidiol or dronabinol or tetrahydrocannabinol):ti, ab, kw
#4 #2 OR #3

#5 #1 AND #4

#6 Filtro: “Trials”

#7 Filtro: Custom year range 2018-2023

Selecio de estudos

Dois revisores independentes (BM e DN) realizaram a triagem ini-
cial dos titulos e resumos, com base nos critérios de inclusio prede-
finidos: ensaios clinicos randomizados, duplos-cegos, que avaliaram
o uso da cannabis no tratamento da DC em humanos, com texto
completo publicado. Os critérios de exclusio foram: ensaios com
menos de 10 participantes em cada brago de comparagio, eficicia da
interven¢do nao constar no desfecho primdrio, intervengio por tem-
po menor que duas semanas e necessidade de método de imputagio
para andlise do resultado.

Os estudos selecionados foram submetidos a uma andlise completa
pelos mesmos dois revisores, que avaliaram a elegibilidade de acordo
com os critérios de inclusio e exclusio, resolvendo as divergéncias
por meio de consenso (Figura 1).

Avaliagio do risco de viés

Para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos, foi utilizado o ins-
trumento Risk of Bias (RoB), da Cochrane. Os mesmos dois reviso-
res independentes (BM e DN) avaliaram o risco de viés para cada
estudo utilizando o RoB e classificaram os estudos como de baixo
risco, risco incerto ou alto risco de viés em cada dominio de avalia-
¢do, tendo resolvido as divergéncias por meio de consenso (Figura
2), classificando os estudos como: alta qualidade - de zero a dois
riscos de viés incerto; qualidade moderada - de trés a cinco riscos de
viés incerto; e baixa qualidade - de seis a oito riscos de viés incerto,
ou, pelo menos, um alto risco de viés*.

Avaliagio da qualidade de evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada com base na metodologia GRA-
DE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation). Os mesmos dois revisores independentes (BM e DN)
avaliaram a qualidade da evidéncia para cada resultado considerado
importante para a tomada de decisio, avaliando os dominios de risco
de viés, inconsisténcia, imprecisao, viés de publicacio e outros fatores
que pudessem afetar a confianca nas estimativas de efeito.

A classificagio foi efetuada por meio do software GRADE, na pla-
taforma GRADEpro®, com resultado automatizado apds preen-
chimento dos dominios, quanto 4 qualidade de evidéncia em: alta
qualidade, moderada qualidade, baixa qualidade e muito baixa qua-
lidade (Tabela 2).

Identificacéo de estudos através de bancos de dados
o | | Registros identificados:
s, BVS (n=78) Registros removidos
3 Embase (n = 33) | o antes da triagem:
’é Cochrane (n = 20) Registros duplicados
g PubMed (n =17) removidos (n = 31)
- Total (n = 148)
Y
] Registros apés
remogao de
duplicados (n = 117)
° Y
'g Registros rastreados | 5 Registros excluidos
*g (n=117) (n=101)
o
Y
Artigos excluidos:
Objeto de estudo (n = 4)
Critérios de incluséo (n = 3)
— | Artigos avaliados para Estudo nado publicado (n = 2)
eligibilidade (n = 16) Tipo de estudo (n=1)
Medidas de desfecho (n = 1)
I Método de andlise (n = 1)
Total (n=12)
8
5 y
E Artigos inclusos na
reviséo (n = 4)

=) | Geragéo de sequéncia aleatéria (viés de selegao)

Lichtman et al.?|

=3 | = | Outros vieses

van Amerongen et al.“1 ®

Vela etalAzgi ®
Xu etal.‘i ®

~ |@® |@® | ~ | Ocultagio de alocagio (viés de selegdo)

~ . . . Desfechos incompletos (viés de atrito)

® @ | @ | ~ | cegamento de participantes e profissionais (viés de performance)
@  ® | ® | @ | Relato de desfecho seletivo (viés de relato)

® | ~» | ® | ~ | Cegamento de avaliadores de desfecho (viés de deteccéo)

Figura 1. Selecédo dos estudos
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Extragao e sintese de dados

Os dados relevantes dos estudos incluidos foram extraidos pelos
mesmos dois revisores (BM e DN), de maneira independente, in-
cluindo informacées sobre desenho do estudo, intervencio, desfe-
chos, resultados e informagoes relevantes para a avaliacao do risco de
viés e da qualidade da evidéncia, com resolugio de discordancias por
meio de discussio. A sintese dos dados foi realizada considerando a
heterogeneidade entre os estudos.

Para dados dicotdmicos, foi utilizado o modelo de efeito randémico
para o cdlculo do Odds Ratio (OR), com intervalo de confianca (IC)
de 95%, calculando o niimero necessdrio para tratar (NNT) nos
desfechos de eficicia como o inverso da reducio de risco absoluto e
o valor de corte como 10 para um desfecho benéfico clinicamente
relevante®®. Para os dados continuos, foi utilizado o modelo de efeito
randdémico para o cdlculo da diferenca média padronizada (Standar-
dised Mean Differences — SMD). Quando o desvio padrao (Stan-
dart Deviation — SD) nao foi disponibilizado, foi calculado por meio
do valor de ¢, valor de p, IC ou erro padrio (Standard Error — SE).
Nao foi utilizado um método de imputagio para os dados dos es-
tudos incluidos. Para o método de andlise dos dados, foi utilizada a
andlise por intencdo de tratar (ITT), para os pacientes que foram
randomizados e tomaram pelo menos uma dose do fdrmaco.
Quanto aos dados derivados de ensaios crossover, foi dada a preferén-
cia, quando disponibilizado, aos dados referentes ao periodo anterior
ao cruzamento, evitando os vieses inerentes a esse tipo de estudo.
Diante da indisponibilidade, de forma a permitir as comparagées,
foi realizada a andlise dos dados ao final do estudo, uma vez que
foi relatado o periodo de lavagem (washout) para evitar o efeito de
carreamento, conforme orientado pelo Cochrane Handbook for Sys-
tematic Reviews of Interventions.

Medidas do desfecho

Devido a variedade de métodos de avaliacio de intervencdes no
manejo da DC, foram previstos possiveis marcadores de desfecho.
Assim, os desfechos dos artigos foram avaliados conforme as reco-
mendagbes para evidéncias em DC?3, udilizando as defini¢oes da
Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical
Trials IMMPACT) para desfechos substanciais (primdrios) e mode-
rados (secunddrios).

Quanto aos definidos como desfechos primdrios: reducio da intensi-
dade da dor em pelo menos 50% em relago 2 linha de base, alcangar
intensidade da dor inferior a 30% na escala da dor e intensidade nao
pior que dor leve. No entanto, foram avaliados os demais marcadores
conforme foram apresentados, como redugio da intensidade da dor
em pelo menos 30% em relacdo a linha de base, melhora da inten-
sidade média da dor, impressdo global do paciente muito melhor ou
acentuadamente melhor, alcancar intensidade da dor inferior a 50%

na escala da dor, avaliagio funcional ou medida da qualidade de vida.

Avaliagdo da heterogeneidade

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada visualmente através
de forest plots e utilizando o valor de p e a estatistica 12, a qual mede a
proporgio da variabilidade entre os estudos devido a heterogeneida-
de, em vez do acaso, utilizando p>0,05 para nio haver heterogenei-
dade estatisticamente significativa e I* > 50% como heterogeneidade
significativa.
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As andlises de sensibilidade e de subgrupos ndo foram possiveis devi-
do a0 pequeno niimero de estudos (4). As andlises foram realizadas
utilizando o soffware Review Manager 5° (RevMan 5). Os resultados
foram apresentados em tabelas e/ou figuras, e interpretados consi-
derando a qualidade da evidéncia e a heterogeneidade encontrada.

RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa estio detalhados em um diagrama
PRISMA*. A busca eletronica alcancou 148 publicagoes. Proce-
dendo com a remogio de arquivos duplicados por meio do soffware
Mendeley® (automdtica e manual), alcangou-se o nimero de 117
publicagées, sendo destas 101 excluidas apés leitura de titulos e
resumos. Foram excluidos 12 estudos ap6s a leitura completa dos
estudos, por motivos ilustrados no diagrama PRISMA. Os quatro
estudos restantes foram incluidos nesta revisao.

Estudos incluidos

Esta revisio incluiu dois ensaios clinicos randomizados?*

e dois
ensaios clinicos crossover®. Os estudos incluidos foram publicados
entre 2018 e 2021. Uma andlise mais detalhada dos estudos se en-
contra nas tabelas 2 e 3.

Um estudo teve duragio muito curta (duas a quatro semanas)?;
os outros trés estudos tiveram duragio curta (quatro a 12 sema-
nas)? 30,

Um dos estudos foi multicéntrico”, realizado na Alemanha, Bélgica,
Bulgdria, Estados Unidos, Estonia, Hungria, Letonia, Lituania, Pol6-
nia, Reino Unido, Republica Tcheca e Roménia. Os outros trés estu-
dos foram unicéntricos: Dinamarca?, Estados Unidos™ e Holanda?.
Os tamanhos das amostras variaram de 24 a 399 participantes®*°.

Dois estudos foram financiados pela industria farmacéutica” %,

os
demais foram provenientes de fundagoes interessadas na pesquisa®
ou sem financiadores externos, apenas doagio do produto®.

O estudo incluiu pacientes adultos com 18 anos ou mais, portadores
de DC, incluindo dor neuropdtica, das mais variadas origens: onco-
l6gica, fibromialgia e demais formas.

Dois dos estudos nio relataram contato prévio dos participantes

2728 um dos estudos relatou o con-

com qualquer forma de cannabis
tato prévio dos pacientes com cannabis de uso recreacional®® e um
colocou a dependéncia/abuso como fator de exclusio, mas nio foi
claro quanto ao uso recreacional®.

Com relagio aos tipos de firmacos derivados da cannabis utilizados,
trés dos estudos usaram formas orais de administragao, sendo um
deles na forma de spray oromucoso THC/CBD (Nabiximols)”, um
na forma de THC oral®® e outro de CBD oral®. Um estudo utilizou
a forma t6pica de administragio do CBD?. Todos os estudos?*
compararam seus efeitos com placebo.

Trés dos estudos ndo relataram impedimento quanto ao uso de te-
rapias de resgate para alivio agudo da dor durante os periodos anali-
sados”™°. Um dos estudos permitiu apenas um tipo de fdrmaco de
resgate, sendo critério de exclusdo o uso acima desse limite?.
Quanto 2 possibilidade de terapia concomitante, nenhum dos estu-
dos relatou impedimento quanto ao uso concomitante de terapias
de base”?, exceto o uso concomitante ou prévio - nos tltimos trés
meses - de corticosteroides” e alteragio na dose do espasmolitico
durante o estudo ou trinta dias antes™.
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da dor cronica: revisio sistemdtica

Risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés na maioria dos dominios foi de baixo risco de viés em
todos os estudos (Figura 2). O risco geral de qualidade dos estudos
foi definido de acordo com o critério de risco de viés da Cochrane,
sendo dois estudos de alta qualidade®®?, um de qualidade modera-
da”” e um de baixa qualidade®. O estudo de baixa qualidade, isto ¢,
com alto risco de viés, teve participagio inferior a 5% no total da
amostra, nao havendo necessidade de exclusio do estudo (Tabela 3).

Ffeitos das intervengoes: desfecho primdrio

Foram analisados 533 participantes. Trinta e dois (11,9%) dos par-
ticipantes que foram submetidos aos tratamentos derivados da can-
nabis e 30 (11,4%) dos participantes do grupo placebo relataram
melhora de 50% ou mais na dor [(Odds Ratio - OR - 1,04, IC 95%
de 0,60 a 1,79); valor de p 0,89; 1> = 0%]. NNT foi 200 para o

grupo de intervengio agrupado. De acordo com o predefinido, nio
ha beneficio clinico relevante nos tratamentos derivados da canna-
bis (Figura 3). A qualidade de evidéncia foi muito baixa, rebaixada
devido 4 evidéncia indireta (variabilidade de grupos, intervengoes) e
imprecisao (IC inclui zero).

Foram analisados 586 participantes. Quarenta (13,5%) dos partici-
pantes que foram submetidos aos tratamentos derivados da cannabis
e trinta e oito (13,1%) dos participantes do grupo placebo relataram
pelo menos um efeito adverso [(OR 1,08, IC 95% de 0,66 a 1,77);
valor de p 0,75; I? = 0% (Figura 4)].

Foram analisados 586 participantes. Quarenta e nove (16,5%) dos
participantes que foram submetidos aos tratamentos derivados da
cannabis e 145 (15,5%) dos participantes do grupo placebo relata-
ram efeito adverso grave [(OR 1,10, IC 95% de 0,70 a 1,75); valor
de p 0,67; I = 0% (Figura 5)].

Tabela 3. Estudos incluidos

Autores Tipo de Populagéo Grupos Intervencao Desfechos Notas
Estudo

Lichtman ECR du- Pacientes Grupo controle: Idade 60,7; Nabiximols Pacientes com 50% de -

et al.?” plo-cego oncolégicos Sexo (H): 52%; Etnia (Bran- (spray - muco- melhora na dor, pacien-

com dor cré- cos) 93,4%; Tempo do diag- sa oral) (THC: tescom 30% de melho-
nica ndo con- nostico de cancer 3,3 anos; 27mg/dL CBD: ranador, melhora nain-
trolada. NRS médio 5,6; Tempo do 25mg/dL) vs tensidade da dor média.
inicio da dor 1,7 anos. Placebo. Descontinuidade devi-
Grupo intervencdo: Idade do a efeitos adversos,
59,2; Sexo (H): 55,8%; Etnia Duracdo: 2 se- efeitos adversos graves
(Brancos) 93% manas de titu- e pacientes com efeitos
Tempo do diagndstico de lagdo da dose adversos.
cancer 3,3 anos; NRS médio + 3 semanas de
5,6; Tempo do inicio da dor intervengao.
1,7 anos.
van Amerongen ECR Pacientes Grupo controle: |dade 51,4 THC (Oral) Melhora na intensida- Forma de re-
et al.?® Crossover com escle- anos; Sexo (H): 33,3%; Tem- 9-29mg/d vs de da dor média. Des- crutamento ndo
rose multipla po de doenga: 12,6 anos. Placebo. continuidade devido a especificada
progressiva. Grupo intervencdo: Idade efeitos adversos, efei-
57,3 anos; Sexo (H): 33,3%; Duracdo: 4 se- tos adversos graves e
Tempo de doenca: 10,3 anos. manas. pacientes com efeitos
adversos.

Vela et al.?® ECR Pacientes Grupo controle: Idade 61,5, CBD (oral) 20- Pacientes com 50% de N&o fala no
duplo-ce- com Psoriase Sexo (H): 30%; EAV médio 30mg/d vs Pla- melhora na dor, pacien- método de re-
go ou Osteoartri- 6,1; Distribuicdo: Artrite pso- cebo. tes com 30% de melho- crutamento.

te de maos. ridsica 42% (28), Osteoartrite ra na dor, melhora na in-
de maos 58% (38). Duragéo: 12 se- tensidade da dor média.
Grupo intervengdo: Idade 62; manas. Descontinuidade devi-
Sexo (H): 40%; EAV médio do a efeitos adversos,
5,2; Distribuic&o: Artrite pso- efeitos adversos graves
ridsica 44% (31), Osteoartrite e pacientes com efeitos
de maos 56% (39). adversos.

Xu et al.?® ECR Cros- Pacientes Grupo controle: Idade 66,6 Oleo de CBD Melhora na intensida- Dados utiliza-
sover com neuro- anos; Sexo (H): 50%; Uso (Tépico) (250 mg de da dor média. Des- dos apenas

patia periféri- prévio de CBD (n): 5 parti- CBD/3 fl. 0z) vs continuidade devido a das 4 primeiras
ca nos mem- cipantes: Etiologia da dor Placebo. efeitos adversos, efei- semanas (du-
bros inferio- neuropatica (n): 9 diabetes Duragéo: du- tos adversos graves e plo-cego), ex-
res. mellitus, 2 farmacolodgica, 2 plo-cego 4 se- pacientes com efeitos cluindo os da-

idiopatica, 1 embolismo.

Grupo intervencdo: Idade
69,5 anos; Sexo (H): 73,3%;
Uso prévio de CBD (n): 2 par-
ticipantes: Etiologia da dor
neuropatica (n): 9 diabetes
mellitus, 1 farmacoldgica 1
idiopatica, 1 dor ciatica.

manas + estudo
aberto 4 sema-
nas.

adversos.

dos da fase de
estudo aberto.

ECR = ensaio clinico randomizado.
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Cannabis Placebo Razdo de Chances Razdo de Chances
Estudo ou Subgrupo _ Eventos Total Eventos Total Peso IV, Randdmico, 95% IC IV, Randdmico, 95% IC
Lichtman et al.#” 15 199 14 198 518% 1,07 (0,50, 2,28)
Velaetal® 17 70 16 66 482% 1,00 [0,46, 2,20)
Total (95% IC) 269 264 100,0% 1,04 [0,60, 1,79]
Total de eventos 32 30
i . = - 2 = = = - = + + 1 + +
Heterogene-dade,Tsl.!’ _ g?% (13:1 > _060;.9df 1(P=0,90); #=0% 0.02 01 1 10 50
Teste para todos os efeitos:Z = 0,13 (P = 0,89) Favoravel [cannabis) Favoravel [placebo)
Figura 3. Forest-plot: pacientes com 50% de melhora da dor
Cannabis Placebo Razdo de Chances Razdo de Chances
Estudo ou Subgrupo _ Eventos Total Eventos Total Peso IV, Randdmico, 95% IC IV, Randdmico, 95% IC
Lichtman et al.7 40 199 35 198 952% 1,17 (0,71, 1,94]
van Amerongen et al. 2 0 12 1 12 2,2% 0,31 (0,01, 8,31]
Vela etal.® 0o 70 2 66 26% 0,18 (0,01, 3,88] *
Xuetal® 0o 15 0 14 N3o estimavel
Total (95% IC) 296 290 100,0% 1,08 [0,66, 1,77] <o
Total de eventos 40 38
i : = - Chi= = = :R= I 1 + {
Hmmgamudade.Tau_’ ‘:,?0, Chi : -1,9? df=2 (P=0,38); P=0% 0.01 o1 10 100
Tesie para todos os efefios:Z = 0,32 (P = 0,75) Favoravel [cannabis] Favoravel [placebo]
Figura 4. Forest-plot: descontinuidade do estudo devido a efeitos adversos
Cannabis Placebo Razdo de Chances Razdo de Chances
Estudo ou Subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso IV, Randdmico, 95% IC IV, Randémico, 95% IC
Lichtman et al.%’ 47 198 43 198 94.7% 1,11[0,70, 1,78]
van Amerongen et al ?* 0 12 0 12 Nao estimavel
Velaetal® 2 70 2 66 53% 0,94 (0,13, 6,88) _——
Xuetal® 0o 15 0 14 N3o estimavel
Total (95% IC) 296 290 100,0% 1,10 [0,70, 1,75] R
Total de eventos 49 45
Heterogeneidade:Tau? = 0,00; Chi? = 0,03, df = 1 (P = 0,87); I = 0% = t t i
T“hrwe hwsos:dwscz =043 (P=067 : :I 0.0 0.1 10 100
para =0,43(P=067) Favoravel [cannabis] Favoravel [placebo]

Figura 5. Forest-plot: efeitos adversos graves

Nao foram relatados, nos estudos incluidos, os desfechos primdrios
de: alcancar intensidade da dor inferior a 30% na escala da dor e
intensidade nao pior que dor leve.

Ffeitos das intervengdes: desfecho secunddrio

Foram analisados 533 participantes. Oitenta (29,7%) dos participan-
tes que foram submetidos aos tratamentos derivados da cannabis e
setenta e um (26,9%) dos participantes do grupo placebo relataram

uma melhora de 30% ou mais na dor [(OR 1,15, IC 95% de 0,78 a
1,68); valor de p 0,89; I* = 0%]. NNT foi 36 para o grupo de inter-
vengio agrupado (Figura 6). De acordo com o predefinido, ndo houve
beneficio clinico relevante nos tratamentos derivados da cannabis (Fi-
gura 3). A qualidade de evidéncia foi muito baixa, rebaixada devido &
evidéncia indireta (variabilidade de grupos, intervengées), imprecisio
(IC inclui zero) e viés de publicagio (mais de 70% dos dados foram
provenientes de estudos financiados pela industria farmacéutica).

Heterogeneidade: Tau® = 0,00; Chi* = 0,02, df = 1 (P = 0,89); I = 0%
Teste para fodos os efeitos:Z = 0,70 (P = 0,48)

Cannabis Placebo Razdo de Chances Razdo de Chances
Estudo ou Subgrupo _ Eventos Total Eventos Total Peso IV, Randdmico, 95% IC IV, Randdmico, 95% IC
Lichtman et al.7 53 199 47 198 70,1% 1,17 (0,74, 1,84)
Vela et al® 27 70 24 66 299% 1,10 [0,55, 2,20]
Total (95% IC) 269 264 100,0% 1,15[0,78, 1,68)]
Total de eventos 80 7

b 4 4 l
0.01 0.1 1 10
Favorave! [cannabis] Favoravel [placebo]

Figura 6. Forest-plot: pacientes com 30% de melhora da dor
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da dor crénica: revisio sistemdtica

Foram analisados 586 participantes. Os tratamentos derivados da
cannabis foram superiores ao placebo na redugio da intensidade da
dor média (Diferenca Média Padronizada - SMD - 0,14, IC 95% de
0,30 a 0,03; valor de p 0,10. I? = 0%). De acordo com o predefini-
do, nio houve beneficio clinico relevante nos tratamentos derivados
da cannabis (Figura 7). A qualidade de evidéncia foi muito baixa,
rebaixada devido 4 evidéncia indireta (variabilidade de grupos, in-
tervengdes), imprecisao (IC inclui zero) e viés de publicagio (mais
de 70% dos dados sdo provenientes de estudos financiados pela in-
dastria farmacéutica).

Foram analisados 586 participantes. Duzentos e doze (71,6%) dos
participantes que foram submetidos aos tratamentos derivados da
cannabis e 198 (68,3%) dos participantes do grupo placebo relata-
ram pelo menos um efeito adverso [(OR 1,09, IC 95% de 0,40 a
2,96); valor de p 0,87; I* = 64% (Figura 8)].

Nao foram relatados os desfechos secunddrios: impressao global do
paciente muito melhor ou acentuadamente melhor, alcangar inten-
sidade da dor inferior a 50% na escala da dor, avaliagdo funcional ou

medida da qualidade de vida.

Anilise de subgrupos e andlise de sensibilidade

Nao foi procedida a andlise de subgrupos devido a quantidade de
estudos ser menor que 10, o que compromete a andlise, levando a
despropor¢des quando definidas por subgrupos.

Nao foi procedida a andlise de sensibilidade devido ao peso do grupo
com alto risco de viés® ser menor que 5%, descartando a necessida-
de dessa andlise.

Heterogeneidade

12 foi menor que 50% para pacientes com melhora de 50% ou mais
na dor, descontinuidades devido a efeitos adversos, efeitos adversos
graves, pacientes com melhora de 30% ou mais na dor, e melhora
da intensidade da dor média. Porém, I? foi maior que 50% para
pacientes com qualquer evento adverso (I> = 64%). Nao foram en-
contradas explicagdes clinicas para a heterogeneidade.

Estudos excluidos

Foram excluidos 12 estudos pelas seguintes razoes: trés estudos foram
excluidos por possuirem objetos diferentes da eficdcia do uso de can-
nabis no tratamento da DC**%’; dois por nio cumprirem o critério
de inclusio quanto ao tempo minimo de duas semanas de interven-
¢40°%%; dois por nio terem resultados publicados™!; um por nio ser
duplo-cego randomizado®; um por nao cumprir o critério de inclusio
quanto ao nimero minimo de 10 participantes em cada braco do es-
tudo®; um por ndo apresentar medidas de desfecho para dor apesar de
constar nos desfechos da metodologia®; um por apresentar método
de andlise dos dados diferente de intengao de tratar®. Os motivos de
exclusdo dos estudos encontram-se sumarizados na tabela 4.

Cannabis Placebo Diferenga Média Pad. Diferenga Média Pad.
Estudo ou Subgrupo _Média _DP_Total Média DP Total Peso IV, Randdmico, 95% IC IV, Randdmico, 95% IC
Lichtman et al.” 08 14 199 06 15 198 67.8% -0,14 [-0,33, 0,06) —T
van Amerongenetal® -102 21 12 -021 21 12 40% -0,37 [-1,18, 0,44]
Vela et al.*® -1,17 033 70 -1,15 032 66 23,3% -0,06 [-0,40, 0,28) i m—
Xuetal® 4134 224 15 059 266 14 49% -0,30 [-1,03, 0,44)
Total (95% IC) 296 290 100,0% -0,14 [-0,30, 0,03] -
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi* = 0,71, df = 3 (P = 0,87); I* = 0% % = 3 o5 i
Teste para todos os efeitos: Z = 1,66 (P = 0,10) Favoravel [cannabis] Favorével [placebo)
Figura 7. Forest-plot: melhora na intensidade da dor média
Cannabis Placebo Razdo de Chances Razdo de Chances
Estudo ou Subgrupo _ Eventos Total Eventos Total Peso IV, Randdmico, 95% IC IV, Randdmico, 95% IC
Lichtman et al.7’ 144 199 130 198 492% 1,37 (0,89, 2,10] T
van Amerongen et al. 2 10 12 7 12 182% 3,57 (0,53, 23,95] N L
Velaetal® 58 70 61 66 326% 0,40 (0,13, 1,19) —
Xuetal® 0o 15 0 14 Nio estimavel
Total (95% IC) 296 290 100,0% 1,09 [0,40, 2,96) et
Total de eventos 212 198
idade: = - Chit = = = 2= I y + |
Hmmgemaade.Tauf tz]fao ?:I . —s::?g:.rdf 2 (P =0,06); I =64% 0.01 o 10 100
Teste para todos os efeitos:Z = 0,17 (P = 0,87) Favoravel [cannabis] Favoravel [placebo]

Figura 8. Forest-plot: pacientes acometidos com efeitos adversos

Tabela 4. Estudos excluidos

Estudos Razdo da excluséo

Abrams et al.*
Alessandria et al.®*

Almog et al.*®

Método de andlise dos dados néo foi por intengé@o de tratamento.
Objeto do estudo diferente da eficacia de tratamentos derivados da cannabis para dor crénica.

Objeto do estudo diferente da eficacia de tratamentos derivados da cannabis para dor crénica.

Comtinua...
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Tabela 4. Estudos excluidos — continuagao

Estudos Razdo da excluséo

Almog et al.®®

Chaves, Bittencourt e Pelegrini*®
Gao et al.*

NCT03984565%

Poli et al.*?

Sharon et al. %

Van Dam et al.*!

Van de Donk et al.*®

Weizman et al.¥”

Resultados ainda néo publicados.

Resultados ainda nado publicados.

Tempo de intervenc&o menor que duas semanas.
Numero de participantes por grupo de tratamento menor que 10 participantes.

Nao possui medidas de desfecho para dor na fase de tratamento.

Nao é um ensaio clinico duplo-cego randomizado.

Objeto do estudo diferente da eficacia de tratamentos derivados da cannabis para dor crénica.

Tempo de intervengdo menor que duas semanas.

Objeto do estudo diferente da eficacia de tratamentos derivados da cannabis para dor crénica.

DISCUSSAO

Foram incluidos quatro estudos, de quatro a 12 semanas, com 586
participantes. Todos os estudos compararam tratamentos derivados
da cannabis com placebo. Os estudos compararam sprzy oromucoso
com uma combina¢io de THC e CBD, THC oral, CBD oral e leo
de CBD tdpico, sendo um estudo para cada combinagio.

Naio houve diferenca entre quaisquer tipos de tratamentos derivados
da cannabis reunidos e placebo no nimero de pacientes com me-
lhora substancial (50% ou mais) da dor (muito baixa qualidade de
evidéncia), no niimero de pacientes com melhora moderada (30%
ou mais) da dor (muito baixa qualidade de evidéncia) ou na reducio
da intensidade da dor média (muito baixa qualidade de evidéncia).

Nao houve diferenca nos tratamentos derivados da cannabis coloca-
dos conjuntamente quanto a frequéncia de efeitos adversos graves,
saida do estudo devido a efeitos adversos ou quaisquer efeitos adver-
sos. Nao houve nenhuma evidéncia de alta qualidade para qualquer
um dos tratamentos derivados da cannabis com valor de tratamento
de pacientes com DC.

Virios fatores limitaram a aplicabilidade da evidéncia nesta revisio:
niveis de base dos parAmetros de DC variavam entre os estudos, uti-
lizagao de escalas de medidas diferentes, formas diferentes de mani-
festagao da dor, heterogeneidade de condigoes e populagoes, além de
valores amostrais varidveis para cada tipo de condi¢io, nao necessa-
riamente refletindo a populagio geral com DC.

Somado a isso, a variedade de formas ao lidar com pacientes com
histéria de uso prévio tardio ou recente de cannabis nos estudos
incluidos, a exclusio no caso de histdria de dependéncia, ¢ o nio-
-conhecimento da possibilidade de diferenca de efeito terapéutico
ou adverso em pacientes com uso prévio. Ademais, as limitagoes
inerentes ao desenho metodolégico adotado neste estudo, como o
recorte temporal de publicagoes nos dltimos cinco anos e os idiomas
analisados, comprometeram a robustez da evidéncia, por desconsi-
derar ensaios que poderiam alterar o resultado da andlise estatistica.

Pode-se falar ainda na diferente abordagem quanto a permissio de
terapias concomitantes, uso de firmacos de resgate como fatores li-
mitantes na evidéncia, tempo de duragio dos estudos e os momen-
tos de seguimento, o maior com 12 semanas, impossibilitaram a
avaliacio do desfecho de longo prazo. A aplicabilidade da evidéncia
aos cuidados clinicos de rotina foi limitada devido a exclusdo de pa-
cientes com histérico de abuso de substancias, portadoras de doen-
cas psiquidtricas e gestantes.
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A qualidade da evidéncia para todos os desfechos foi muito baixa de-
vido 2 evidéncia indireta e & imprecisio (todos os desfechos medidos
cruzaram o intervalo de confianca). Assim, as estimativas de efeitos
apresentadas neste estudo estdo suscetiveis a importantes mudancas
em caso de publicacdo de pesquisas adicionais com maior qualidade
de evidéncia. Alguns desfechos apresentaram viés de publicagio, de-
vido a grande presenca de dados provenientes de estudos financiados
pela inddstria farmacéutica.

Dois dos estudos incluidos nesta revisao utilizaram o desenho cros-
sover com duracio e tamanhos amostrais reduzidos, sendo um deles
com dados apenas da primeira fase®’, na tentativa de reduzir os efei-

%, e o outro relatando um

tos metodoldgicos desse tipo de estudo
periodo de carreamento. Esses efeitos podem interferir no resultado
de uma meta-anilise.

A variedade das escalas para a medi¢io da dor, ainda maior nes-
ta revisio, devido a variedade de condicées incluidas, como a dor
neuropdtica (central ou periférica), que possui vdrios dominios a
serem avaliados, ou a fibromialgia, que nio consta como condigio
principal em quaisquer dos estudos, dificulta a generalizacao do uso
de tratamentos derivados da cannabis para o tratamento da DC nes-
sas condi¢des. Também pode ser citado o potencial de atuacio na
melhoria da qualidade de vida, conforme foi avaliado em pacientes
com anemia falciforme®, que pode ser ttil inclusive no contexto de
pacientes oncoldgicos e com fibromialgia, mas também carece de
melhor padronizagio de escalas.

O tamanho das amostras nos estudos, dois deles com menos de 30
participantes®®, foi um dos maiores problemas encontrados, que
foi potencializado pelo pequeno niimero de estudos, nio alcancando
significAncia estatistica em quaisquer dos desfechos avaliados. Como
tentativa para evitar o viés de pequenos estudos, foi colocado como
critério a necessidade minima de 10 participantes em cada grupo de
intervencio, conforme recomendado para evidéncias em DC¥. A
pequena quantidade de estudos interferiu ainda na possibilidade de
avaliacio dos resultados encontrados por andlise de subgrupos, de
sensibilidade e busca por viés de publicacio.

O presente estudo apresentou limitacdes, além das dificuldades ci-
tadas anteriormente, como a impossibilidade da realizagio de im-
putagio de dados para estudos com diferentes medidas de efeito,
reduzindo a quantidade de estudos; a maior presenca de estudos
com método estatistico de complementagio de dados faltantes por
tltima observagio realizada (LOCEF), geralmente resulta em viés no
exagero da eficdcia da interven¢ao. Houve necessidade de uso de cal-
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culos para preenchimento de dados, o que pode levar & imprecisiao
na andlise. A influéncia de terapias concomitantes, uso de firma-
cos de resgate, interferéncia do uso recreacional prévio nos efeitos
positivos ou adversos por variedade ou falha ao serem reportados,
interferiu na mensuragio e no controle dessas varidveis.

Odutras revisoes sistemdticas foram realizadas medindo o efeito dos
tratamentos derivados da cannabis para variadas etiologias, e em ge-
ral os dados sao conflitantes quanto 4 sugestio como um tratamento
alternativo para dor neuropdtica?, fibromialgia e artrite reumatoi-
de", ou quanto 2 eficdcia para o tratamento da DC de origem neu-
ropdtica®; além de haver escassez de evidéncias sem viés e de alta
qualidade para fibromialgia®.

Como perspectivas sobre essa temdtica, esta pesquisa propoe que sio
necessérios estudos randomizados duplos-cegos com maior niimero
de participantes, duracio de a0 menos doze semanas, utilizando me-
didas de desfecho com maior relevincia para a prética clinica nesse
tipo de condicao, andlise dos dados pelo método de intengio de tra-
tar e, ainda, a possibilidade de comparacio dessa op¢ao terapéutica
com outras jd estabelecidas para analgesia.

CONCLUSAO

Com base nas evidéncias avaliadas, pode-se concluir que dentre os en-
saios analisados ndo foram encontradas evidéncias de alta qualidade
quanto 2 avaliacio dos desfechos de eficdcia, seguranca ou de efeitos
adversos relacionados ao uso de tratamentos derivados da cannabis
no manejo de DC, ndo podendo ser produzidas recomendagées ou
restrigoes a esses aspectos. Dessa forma, para o uso de tratamentos de-
rivados da cannabis para DC ¢ necessdria uma avaliaio criteriosa de
cada situacio individualmente, como a consideracio da refratariedade
as terapéuticas convencionais e mais estabelecidas ou a possibilidade
de associacio dessas aos tratamentos derivados da cannabis.

Sao necessérios estudos randomizados duplos-cegos com maior ni-
mero de participantes, duragio de pelo menos 12 semanas, utilizan-
do medidas de desfecho com maior relevincia para a prética clinica
nesse tipo de condigio, andlise dos dados pelo método de inten¢ao
de tratar e ainda a possibilidade de comparagio dessa op¢ao terapéu-
tica com outras ji estabelecidas.
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