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I. RESUMO

Eficacia, seguranca e tolerabilidade da Cannabis no tratamento de pacientes com dor
neuropatica cronica: uma revisdo sistematica de literatura. Objetivo: Descrever os achados de
ensaios clinicos randomizados acerca do uso da Cannabis no tratamento da dor neuropatica.
Introducdo: A dor neuropatica é transtorno caracterizado por dor cronica associada a queda da
qualidade de vida. Ainda se pode considerar campo de pesquisa aberto a investigacdo de novos
agentes terapéuticos para essa condicdo clinica. A Cannabis tem sido cada vez mais estudada como
uma alternativa terapéutica. Metodologia: As fontes de busca para a pesquisa foram as bases de
dados Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e do indice
Bibliogréafico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS), contidos no banco de dados online
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) (bvsalud.org) e o banco de dados Medline (PubMed)
(www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed). Foram buscados ensaios clinicos randomizados avaliando eficécia
e seguranca da Cannabis no tratamento de dor neuropatica. Os estudos foram submetidos a selecédo
por titulo e, posteriormente, pela leitura dos resumos. Estudos selecionados foram lidos na integra
para verificacdo de elegibilidade, conforme os critérios de inclusdo e exclusdo. Resultados: Sete
ensaios clinicos randomizados foram selecionados, sendo cinco enaios do tipo cruzado. Para aqueles
que avaliaram a eficacia, todos obtiveram benéficos clinicos ap6s uso do farmaco. Para os que
avaliaram a aceitabilidade/seguranca da droga, a ocorréncia de sintomas colaterais foram de caréater
transitorio e sem recorréncia. Discussdo: A Cannabis se mostrou util no tratamento da dor
neuropética. Conclusdo: Esta revisdo evidenciou a eficacia e a seguran¢a da Cannabis no tratamento
da dor neuropética; ha necessidade de pesquisas adicionais para avaliacdo mais detalhada do seu
papel na terapéutica dessa condi¢do dolorosa cronica.

Palavras-chave: 1. cannabis; 2. tratamento farmacoldgico; 3. neuralgia; 4. dor neuropatica



PRINCIPAL

SECUNDARIOS

Il. OBJETIVOS

Descrever a eficacia, seguranca e tolerabilidade da planta Cannabis,
quando fumada ou inalada, no tratamento de pacientes adultos com dor

neuropética crénica.

Analisar em ensaios clinicos randomizados os efeitos clinicos, o perfil de
eventos adversos e a efetividade da Cannabis em individuos adultos com
dor neuropatica crénica.

Verificar vantagens e desvantagens da terapéutica com Cannabis na dor

neuropatica.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

A dor neuropatica cronica é uma condigdo clinica caracterizada como “dor causada por lesdes
ou doengas do sistema somatossensorial”.* Torna-se entdo, por definicdo, associada a uma série de
causas, como neuropatia diabética, neuralgia pos-herpética, esclerose mdltipla, lesdo na medula
espinal e trauma por acidentes e/ou cirurgias.? Tal multiplicidade de causas e associagdes tem como
resultado a dificuldade de pesquisadores em estimar sua prevaléncia populacional, com estudos
populacionais (conduzidos em diversos continentes) variando entre 1 e 17.9%.3

A auséncia de uma epidemiologia determinante sobre o assunto, entretanto, ndo diminui a sua
relevancia clinica. A dor cronica de qualquer etiologia é uma causa significativa na reducdo de
qualidade de vida, tanto do paciente afetado quanto daqueles a sua volta, além de pesar de maneira
significativa nos sistemas de salide.*® Dessa forma, novos estudos na area sio especialmente bem-
vindos, principalmente quando se referem a novas aplicac@es de substancias ja conhecidas.

A Cannabis (sativa ou indica) esté inserida no contexto médico ha milénios, sendo utilizada
para tratar multiplas condigdes, como cefaleia, insonia e dor.” Naturalmente, a criminalizagdo da
planta no século XX por praticamente todos os governos do mundo® dificultou a pesquisa sobre as
suas verdadeiras propriedades e sobre suas substancias constituintes.

A despeito dessas adversidades, proponentes do uso medicinal da Cannabis continuaram a
defender sua regulamentacdo e, em 1996, a Califérnia (EUA) foi o primeiro estado norte-americano
a regulamentar o uso medicinal da planta, sendo o Canada em 2001 o primeiro pais a fazé-lo.°

Desde entdo, diversos paises aprovaram o uso de maconha medicinal, assim como também
avancou a legalizacdo nos EUA, justamente o pais simbolo da guerra as drogas. Hoje, 31 estados
norte-americanos (mais da metade) ja legalizaram a Cannabis para fins medicinais (e 9 legalizaram
para fins recreacionais).

Em conjuncdo com os avanc¢os legais, também ocorreram avancos na ciéncia. Muitos dos
efeitos terapéuticos creditados a Cannabis ja foram confirmados em testes clinicos, e muitos ainda
estdo sendo testados. Além disso, ja foram isoladas pelo menos 113 substancias ativas denominadas
“canabinoides”, ou mais especificamente, fitocanabinoides, presentes na Cannabis Sativa e em
outras plantas.°

Uma dessas substancias é o delta-9-THC, popularmente conhecida, e a qual sdo creditados
grande parte dos efeitos psicotropicos da erva; e de grande relevancia para o presente estudo,
principalmente por conta dos seus efeitos colaterais. Outro fitocanabinoide de grande relevancia para
essa revisdo € o cannabidiol, ou CBD. Alguns estudos hoje apontam o0 CBD como 0 mais importante

dos componentes da planta nas suas propriedades analgésicas.!
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Esses avancgos na compreensdo dos mecanismos bioquimicos dos canabinoides ja resultou em
diversos outras descobertas e resultados praticos. Um desses avancos foi o desenvolvimento de
novos farmacos que isolam e/ou potencializam canabinoides especificos, como o spray bucal
Nabiximols (nome fantasia Sativex), contendo especificamente 2,7mg de THC e 2,5mg de CBD, e
utilizado para tratamento de espasticidade na Esclerose Multipla (informac6es retiradas da bula).

Outro avanco foi a descoberta dos endocanabinoides, substancias canabinoides enddgenas
que interagem com os receptores especificos (CB1, CB2 e outros) e suas aplicagdes na memoria,
aprendizado, apetite, metabolismo e outras funcdes fisioldgicas.'?

Por dltimo, podemos citar a polimerizacdo de compostos sintéticos com acgdo no sistema
canabinoide e denominados, portanto, canabinoides sintéticos. Alguns exemplos sdo o Nabilone e o
Dronabinol, utilizados como antieméticos e, inclusive, sendo testados no tratamento de dor
neuropaética.

Todos os avangos acima esmiucados denotam a grande producdo de conhecimento que se
estabeleceu em relacdo a canabinoides e seus efeitos analgésicos, justificando, entdo, a sua escolha
como tratamento a ser analisado. A escolha especifica de Cannabis e ndo de um canabinoide isolado
ou medicamento sintético é resultante do potencial terapéutico que ela enseja. O Brasil € um pais
continental no qual o Sistema Unico de Sadde (SUS) ndo chega a todas as populagdes de maneira
equanime como ele se propde. Por esse motivo, alternativas naturais e que podem inclusive ser
cultivadas pela populacdo tornam-se ainda mais valiosas, tanto para o paciente quanto para 0s

profissionais de salde.



IV. METODOLOGIA

IV-1.TIPO DE ESTUDO

O presente trabalho é classificado como uma revisao sistematica de liteteratura, e segue as
recomendacdes do protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)® em sua elaboracéo, mas néo foi registrado na Rede Mundial de Computadores (World
Wide Web). Estdo detalhadas especificamente quais critérios foram devidamente atingidos pelo

trabalho no Apéndice Il11.

IV —11. FONTES DE BUSCA

As fontes de busca para a pesquisa séo as bases Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e do indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS),
contidos no banco de dados online Biblioteca Virtual em Saude (BVS) (bvsalud.org) e o banco de

dados Medline (PubMed) (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

IV — 11l. ESTRATEGIA DE BUSCA E DESCRITORES

Os descritores foram definidos com base nos termos do MeSH (Medical Subject Headings) e
seus equivalentes DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude). Foram utilizados os termos
“Cannabis” e “Marijuana” para se referir a planta de acordo com o MeSH, e “Cannabis”,
“Maconha” e “Marihuana” de acordo com os DeCS. Os termos do MeSH “Neuralgia” e
“Neuropathic Pain” sao sindnimos, portanto ambos serdo utilizados como forma de melhorar o crivo
da pesquisa. Contraditoriamente, ndo existe no DeCS um termo para Dor Neuropética, apenas para
Neuralgia, entretanto, ambos os termos serdo utilizados em suas adequadas tradugdes. Os termos e

seus equivalentes estdo dispostos no Quadro I.

Quadro 1
PORTUGUES INGLES ESPANHOL
Cannabis Cannabis Cannabis
Maconha Marihuana Marijuana
Neuralgia Neuralgia Neuralgia
Dor Neuropatica Neuropathic Pain Dolor Neuropético



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

IV —1V. CRITERIOS DE SELECAO
INCLUSAO
1. Estudos que se definam como Ensaios Clinicos Randomizados.
2. Estudos que sejam realizados em humanos.
3. Estudos publicados a partir do ano 2000.

4. Estudos publicados em Inglés, Portugués e Espanhol.

EXCLUSAO
1. Estudos que fujam a tematica.
2. Estudos que envolvam animais ndo-humanos.
3.Estudos que se enquadrem em qualquer tipo de publicacdo que néo
ensaios clinicos randomizados.

4.Estudos duplicados.

IV - V. METODO DE SELECAO

A luz dos critérios de inclusio e excluso, todos os artigos foram analisados de acordo com
0S seguintes passos:

1 — Anélise do titulo

2 — Leitura dos resumos

3 — Leitura dos artigos na integra

Todos os artigos que atenderam aos critérios de selecdo foram entdo adicionados a revisao

sistematica.

1V -VI. EXTRAQAO E ANALISE DOS DADOS

Todos os artigos selecionados para inclusdo na revisdo foram entdo lidos e tiveram seus
resultados adicionados a tabelas comparativas disponiveis no Apéndice IlI, bem como suas
metodologias analisadas a luz da declaragdo Consolidated Standarts of Reporting Trials
(CONSORT).*

IV — VII. CONSIDERACOES ETICAS, BIOETICAS E DEONTOLOGICAS
Por se tratar de uma revisao sistematica ndo se fez necessaria a aprovacio do Comité de Etica

em Pesquisa (CEP), como preconizado pela resolugdo CNSMS n° 466 de 2012.



V - 1. PROCESSO DE SELECAO

V. RESULTADOS

Em todas as bases de dados foram realizadas pesquisas sequenciadas utilizando os descritores

apropriados a base de dados (de acordo com o Quadro 1) e em seguida aplicados conectivos ldgicos

“OR” e “AND” para chegar aos resultados desejados. Posteriormente foram aplicados filtros

pertinentes para acomodar os artigos dentro dos critérios de selecdo, e, uma vez delimitados os

artigos adequados, foi entdo aplicado o crivo exposto na se¢io “IV — V. METODO DE

SELECAO”.

Segue abaixo, entdo, 0 passo a passo em cada uma das bases de dados:

Na base de dados MEDLINE (Pubmed):

Quadro 2

ETAPA

SINTAXE

NUMERO ENCONTRADO

#1 Busca por artigos que se

refiram a dor neuropatica

neuropathic pain

40430

#2 Busca por artigos que se neuralgia 28441
refiram a neuralgia
#3 Busca por artigos que se cannabis 18245
refiram & cannabis
#4 Busca por artigos que se marijuana 27883
refiram a maconha
#5 Combinacéo de #1, #2, #3 e | ((Neuropathic pain OR 172
#4 Neuralgia)) AND (Cannabis

OR Marijuana)
#6 Aplicacéo do filtro 109
“Humans” na categoria
“Species” a etapa #5
#7 Aplicagéo do filtro 13

“Controlled Clinical Trial” na
categoria “Article Types” a

etapa #6




#7 Aplicacao do filtro “From
2000/01/01 to 2018/12/31” na
categoria “Publication dates” a

etapa #6

13

Como exposto na segdo “IV — V. METODO DE SELECAQ”, a selegéo dos artigos continou

mediante leitura de seus titulos. Dos 13 artigos selecionados 5 foram excluidos apos a leitura dos

seus titulos, restando entdo 8 artigos. Todos os 8 tiveram seus resumos lidos, sendo apenas 1 deles

excluido, sendo entdo os outros 7 aptos para leitura na integra. Todos os 6 artigos excluidos da base

de dados MEDLINE esté&o expostos no Apéndice 1.

Na banco de dados BVS (aplicando-se apenas as bases LILACS e IBECS):

Quadro 3

ETAPA

SINTAXE

NUMERO ENCONTRADO

#1 Busca por artigos que se

refiram a dor neuropatica

dolor neuropético

363

#2 Busca por artigos que se neuralgia 1.621

refiram a neuralgia

#3 Busca por artigos que se cannabis 1.003

refiram a cannabis

#4 Busca por artigos que se marijuana 997

refiram a marijuana

#5 Combinacéo de #1, #2, #3 e | ((dolor neuropatico OR 45

#4 neuralgia)) AND (cannabis OR
marijuana)

#6 Aplicacéo do filtro 36

“Humanos” na categoria

“Limites” a etapa #5

#7 Aplicacao do filtro “Ensaio 2

Clinico Controlado” na
categoria “Tipo de Estudo” a

etapa #6
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Assim como na base de dados MEDLINE, a selecdo dos artigos continou mediante leitura de

seus titulos. Ambos os artigos foram excluidos apos leitura dos seus titulos, e estdo dispostos no

Apéndice I.

V —11. ARTIGOS SELECIONADOS

Estdo organizados e tem suas informaces dispostas, sequenciados por data de publicagéo, os sete

artigos selecionados, nos quadros 4 e 5:

Quadro 4
Titulo do Artigo, 1° Base de Dados Obietivos Numero de Participantes & Recorte
Autor (Anog)referéncia (Publicacao) ! Populacional
Cannabis in painful MEDLINE Determinar o 55 participantes, sendo: 27 caso; 28 controle
HIV-associated American Academy of | efeito de (aleatorizados por computador administrado

sensory neuropathy: | Neurology (Neurology) | Cannabis fumada

a randomized na dor
placebo-controlled neuropatica da
trial. neuropatia
Abrams (2007)%° sensorial
secundaria a HIV
(HIV-SN), e

determinar se
cannabinoides
tem um maior
efeito analgésico
e anti-

hiperalgésico.

por um profissional independente).
Pacientes adultos infectados com HIV e
apresentando HIV-SN sintomatica com uma
média de pelo menos 30mm na escala visual
analdgica de dor (EVA). Pacientes estaveis,
sem abuso atual de substéncias, e sendo
medicados para dor e HIV por pelo menos 8
semanas antes da admissdo. Foi requisitado
dos pacientes experiéncia anterior com
Cannabis (definida pelo estudo como pelo
menos seis vezes na vida). Critérios de
exclusdo: Historia familiar de
polineuropatia, neuropatia por outras causas
que ndo HIV/dideoxinucleotideos e uso de

isoniazida, dapsona e metronidazol.

A randomized, MEDLINE Examinar se

placebo-controlled, The journal of pain : | fumar maconha
crossover trial of official journal of the | produz analgesia
cannabis cigarettes American Pain Society | dose-dependente

in neuropathic pain. | (J Pain) na dor espontanea

Wilsey (2008)*° e provocada em

38 participantes

Pacientes adultos portadores de Sindrome da
dor regional complexa (22 pacientes), lesdo
na medula espinal/esclerose mdaltipla (10
pacientes), neuropatia periférica (6

pacientes). Foi requisitado dos pacientes



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilsey%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23237736
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pacientes com dor
neuropatica.
Além disso,
estudar os efeitos
adversos da
Cannabis para
entender melhor
seus potenciais
efeitos
prejudiciais nos

pacientes.

experiéncia anterior com Cannabis.

Foi pedido a todos os pacientes que
parassem de consumir Cannabis por pelo
menos 30 dias antes da pesquisa. Critérios
de exclusdo: histdria ou diagnostico de
depressdo bipolar e esquizofrenia,
hipertensdo descontrolada, doenga
cardiovascular, doenga pulmonar cronica e

abuso de substancias.

Smoked medicinal
cannabis for

MEDLINE

Determinar o

28 participantes

neuropathic pain in American College of | intervalo de Os participantes do estudo foram adultos
HIV: a randomized, Neuropsychopharmaco | dosagem de com infeccdo por HIV, dor neuropatica
crossover clinical . . - . -
trial logy Cannabis que seja | refrataria a pelo menos dois analgésicos
Ellis (2009)* (Neuropsychopharmac | seguro, eficiente e | anteriores e uma pontuacdo média de 5 ou
ology) clinicamente util | mais na escala de dor Descriptor
como analgésico | Differential Scale (DDS)*® Os critérios de
para a dor exclusdo foram: (1) Disturbios do uso de
neuropatica substancias do DSM-1V; (2) histdria de
secundaria a HIV. | dependéncia da cannabis ao longo da vida;
(3) psicose prévia ou intolerancia a
canabingides; (4) uso concomitante de
medicagOes canabindides (Marinol); (5)
rastreamento toxicoldgico da urina positivo
para canabinoides durante a semana de
inicial antes do inicio do tratamento do
estudo; e (6) condicdo medica grave que
possa afetar a seguranca do participante ou a
conducéo do estudo.
Smoked cannabis for | MEDLINE Explorar a 23 participantes
chronic neuropathic | Canadian Medical | seguranca e Adultos de idade igual ou superior a 18 anos

pain: a randomized
controlled trial.
Ware (2010)*°

Association (CMAJ)

eficacia de
Cannabis fumada

em pacientes com

com dor neuropatica a pelo menos trés
meses em consequéncia de trauma ou

cirurgia e com uma avaliacdo de dor
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dor neuropatica

cronica.

superior a 40 na EVA. Participantes
deveriam ter funcao hepatica e renal normal.
Critérios de excluséo: dor devido ao cancer
ou devido a causas nocireceptivas, presenga
de doenca cardiaca ou pulmonar
significativa, abuso ou dependéncia atual de
substancias (incluindo abuso ou dependéncia
de Cannabis), histéria de transtornos
psicoticos, ideacao suicida, gravidez ou
amamentacao, participacdo em outro ensaio
clinico dentro de 30 dias ap06s a inscrigdo e
processos de seguradoras em andamento.

Low-dose vaporized
cannabis
significantly
improves neuropathic
pain.

Wilsey (2013)%°

MEDLINE

The journal of pain:
official journal of the
American Pain Society
(J Pain)

Comparar o
potencial
analgesico e
efeitos adversos
de Cannabis de
dose baixa
(1.29% THC) e
dose média
(3.53% THC).

39 participantes

Pacientes com dor neuropatica cronica com
exposi¢do prévia a Cannabis. Pacientes com
depressdo severa (de acordo com o Patient
Health Questionnaire-9), Ideacédo Suicida
(de acordo com a Center for
Epidemiological Studies-Depression Scale).
Pacientes com diagndstico presente ou
passado dessas condi¢Ges também foram
excluidos. Outras condi¢cdes médicas
também foram critérios de exclusdo, como
hipertensdo ndo controlada, doenca
cardiovascular, doenca pulmonar crénica
(por exemplo asma e DPOC) e abuso de

substancias.

Efficacy of Inhaled
Cannabis on Painful
Diabetic Neuropathy.
Wallace(2015)*

MEDLINE

The journal of pain:
official journal of the
American Pain Society
(J Pain)

Estudar o efeito
de doses baixa,
média e alta de
Cannabis
vaporizada na dor
e hiperalgesia da
Neuropatia

Diabética.

16 participantes

Foram selecionados homens e mulheres 1)
com 18 anos ou mais, 2) diabetes mellitus
tipo 1 ou tipo 2, com glicemia estavel
(HbAlc < 11%) e mantidos por dieta e/ou
terapia diabética por pelo menos 12 semanas
antes a avaliacdo 3) presenca tanto de dor

espontanea quanto evocada nos pés, 4)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilsey%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23237736
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histdria de pelo menos seis meses de
neuropatia periférica diabética dolorosa
diagnosticada de acordo com os critérios
diagndsticos da pesquisa (usando o
Michigan Neuropathy Screening
Instrument). Os critérios de exclusdo foram
os distlrbios atuais do uso de substancias do
DSM-1V; (2) histéria de dependéncia de
Cannabis ao longo da vida; (3) histérico de
esquizofrenia do DSM-1V, transtorno
bipolar, ansiedade generalizada ou
transtorno de panico, psicose prévia ou
intolerancia a canabinoides; (4) Uso atual de
Cannabis nos ultimos 30 dias (5) gravida ou
planejando gravidez (6) condi¢Ges médicas
graves que podem afetar a seguranca do
participante ou a conducao do estudo (por
exemplo, doenca cardiaca ou pulmonar); (7)
outras condi¢fes médicas associadas a
neuropatia perifica ou dor de origem
vascular que podem confundir a avalicao de
Neuropatia Diabética dolorosa; (8)
amputagdes de extremidades inferiores,
exceto dedos; e glicose no sangue instavel
documentada (jejum <70mg/dl ou glicemia

aleatdria > 250mg/dl).

An Exploratory
Human Laboratory
Experiment
Evaluating Vaporized
Cannabis in the
Treatment of
Neuropathic Pain
From Spinal Cord

Injury and Disease.

MEDLINE

The journal of pain:
official journal of the
American Pain Society
(J Pain)

Comparar a
eficacia da
analgesia de
Cannabis
Vaporizada em
diferentes

dosagens.

42 participantes

Pacientes entre 18 e 70 anos com les&o ou
doenca na medula espinhal e percepcdo de
dor maior ou igual a 4/10 em escala
numérica de 11 pontos. Critérios de
exclusdo: Ideacdo Suicida (de acordo com a
Center for Epidemiological Studies-
Depression Scale), Transtorno Bipolar,

Depressao (Patient Health Questionnaire-9
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Wilsey (2016)? maior ou igual a 15), Esquizofrenia,
Disturbios do uso de substancias do DSM-
IV, e outras condices clinicas
potencialmente deletérias como doenca
coronariana e DPOC (baseado na opinido do
investigador).
Quadro 5
10 Autor Intervencéo Método de
(Ano)referencia Duragéo proposta & medicgéo dos Resultados Conclusoes
Dosagem Resultados
Abrams O estudo ocorreu | Durante os 5 | Foi pedido a todos | Apenas 25 pacientes | O estudo fornece

(2007)15

em 21 dias. 9 dias
pra  estabelecer
eligibilidade e
acomodar 0S
pacientes no San
Francisco
General Hospital
General Clinical
Research Center
(dias -9 a -1), 5
dias de
intervengédo (dias
1 ab5)e 7 dias de
observacdo pos-
intervengdes (dias
6al2).

dias de
intervencao
todos 0S
pacientes
fumaram  trés

cigarros de
maconha

diarios de 8 em

8 horas, das
14h do
primeiro  dia
até as 14h do
quinto dia.
Grupos  caso
receberam

cigarros de
Cannabis

contendo

0S pacientes que
mantivessem um
diario registrando,
com base na EVA,
a percepcao de dor
das 24h anteriores.
A escala também

foi utilizada para

mensurar a
percepcao
imediata de
analgesia. Os
participantes

também

completaram a
forma reduzida do
Profile of Mood

States  (POMS)

de cada  grupo
completaram 0
estudo. O nivel basal
de dor

grupos foi calculado

dos dois
como a média dos
diérios dos dias -1 e
1. 13 pacientes do
grupo
apresentaram >30%

caso

de redugdo no nivel
do

estudo, contra 6 do

basal ao final
grupo controle. A
reducdo mediana na
percepcdo diaria de
dor foi de 34% no

grupo caso, contra

evidéncias de que a
Cannabis  possui
efeitos analgésicos
Além

disso, seus efeitos

imediatos.

de longo prazo
sobre 0s
mecanismos
neuronais

associados a
HIV-SN  dolorosa
sdo  clinicamente
significantes

(>30%).
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3.56% delta-9-
THC,

controle

grupos

receberam
cigarros
idénticos
contendo 0%
THC.

para avaliacdo do

humor. Os
sintomas de
ansiedade,
sedacéo,
desorientacéo,

paranoia,
confusdo, tontura,
e nausea foram
analisados
utilizando escalas
de 0-3
(inexistente, leve,
moderado,

intenso).

17% no  grupo
controle. Logo apos
a primeira dose do
estudo o grupo caso
apresentou uma
reducdo mediana de
72% na percepcéo da
dor, contra 15% do

grupo controle. A

Gltima dose
apresentou  reducéo
mediana de 51%

contra  5%. Um

paciente em cada
grupo apresentou
episodio de

ansiedade grau 3. No
grupo caso também
foi observado um
episodio de tontura
grau 3. Os efeitos
adversos foram leves
em ambos 0s grupos,
mas aumentados no
grupo caso. Nenhum
paciente saiu  por

efeitos adversos.

Wilsey
(2008)*6

Trés dosagens
diferentes
foram
ministradas:
dose alta (7%
delta-9-THC),
dose
(3.5% delta-9-

baixa

Para analizar a
analgesia sobre a
dor espontanea foi
utilizada a EVA.

Uma escala
parecida foi
utilizada para
quantificar a

Dos 38 pacientes, 32
completaram  todas
as 3 sessOes de
estudo, 1 completou
2 sessfes e 5
completaram apenas
1 sessdo; um total de

103  sessGes  de

Foram identificados
niveis clinicamente

significantes de

analgesia,  porém
idénticos, em
ambas as

concentragdes  de

Cannabis. o
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THC) e
placebo. Todos
0S  pacientes
deveriam

receber as trés
dosagens,

aleatoriamente,
e com no
minimo 3 dias
de intervalo
entre elas. Foi

padronizada a

forma de
tragar, bem
como 0

ndamero de

tragadas.

dimenséo
emocional da dor.
A analgesia
também foi
monitorada
utilizando a escala
Global
Impression of
(PGIC).

subjetivos

Patient

Change
Perfis

como  ‘“qualquer
efeito”, “efeito
positivo” e “efeito
negativo”,  bem
como efeitos

psicoativos como

“ansioso” e
“sedado”  foram
também

determinados
EVA.

Similarmente,

utilizando

humor também foi
quantificado. Para
determinar efeitos
neurocognitivos

foram utilizados o
Adult
Intelligence Scale
(WAIS-1II) Digit

Wechsler

Symbol Test, o
Hopkins  Verbal
Learning Test

Revised e 0

Grooved

estudo foram

realizadas. A linha
de base de dor média

dos participantes foi

de 55. Pacientes
receberam as
dosagens a qual

foram aleatorizados

apenas se estivessem

com dor avaliada
acima de 30 no
momento. Foi
detectada uma

progressiva reducédo
na percepcao da dor
dos pacientes
administrados
Cannabis em
comparagdo com O
placebo (0.00035 de
reducdo na escala

EVA por minuto).

plateau encontrado
no estudo sugere
que a dose
terapéutica maxima
contida

esta na

faixa avaliada pelo

trabalho.  Efeitos
psicoativos  foram
minimos e bem
tolerados, com
efeitos  cognitivos
agudos,

particularmente na

memoria.
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Pegboard Test.
Ellis Duracdo de 7 | Pacientes A avaliacdo | Dos 34 pacientes | Cannabis fumada
(2009) semanas divididas | comegaram principal da | inscritos 28 | reduziu
em 5 fases. Uma | com uma | eficacia do | terminaram 0 | significativamente

semana de fase de
inicial para obter
medidas de dor e
funcionamento
neuropsicoldgico;
(2) 5 dias de
Cannabis fumada
ou placebo; (3) 2
semanas de wash-
out para permitir

a liberacdo de

drogas e para
avaliar possiveis
beneficios

estendidos ou

piora da dor apds
retirada do
tratamento; (4) 5
dias fumando
Cannabis ou

placebo; e () 2
semanas finais de

wash-out.

dosagem  de
4% ou
placebo,

determinadas
aleatoriamente.
De acordo com
a percepcao de
dor e efeitos
adversos as
doses  foram
gradualmente
ajustadas, até
um minimo de
1% ou um
maximo de
8%,

objetivo a

sendo o

titulacdo ideal

tanto em
termos de
analgesia
guanto de
efeitos
colaterais.

Cada paciente
realizou 4
sessOes diérias,
sendo as
tragadas
padronizadas

por uma

tratamento foi a
alteracéo na
magnitude da dor,
avaliada pelo
DDS. Os
pacientes também
utilizaram a escala
EVA. Outras

avaliacdes clinicas

foram realizadas,
baseadas no
Sickness  Impact

Profile, Profile of
Mood States, e
Brief

Inventory.

Symptom

tratamento tanto com
Cannabis ativa
quanto placebo.

Durante a semana de

tratamento com
placebo, 26
individuos (93%)

titularam até a dose
méxima nominal de
8% de THC; os dois
restantes escolheram
6%. Em comparacao,
durante a semana de
tratamento com
substancia ativa, a
maioria dos
individuos titularam
para a dose de 2% (N
= 9) ou 4% (N = 10);
0 restante

titulou para 1% (N =
1), 6% (N = 4) e 8%
(N =4).

A reducdo da dor foi
significativamente
maior com Cannabis
em comparacdo ao
placebo  (diferenca
mediana na redugéo
da dor = 3,3 pontos

na escala DDS). A

a intensidade da dor
neuropatica quando
comparada ao
placebo.

A Cannabis foi
associada a uma
reducdo média da
intensidade da dor
de "forte" a "suave
a moderada”
(DDS). Além disso,
a Cannabis foi
associada a um
consideravel (46%)
e
significativamente
maior (vs 18% para
placebo) proporcao
de pacientes que
atingiram o que €
geralmente
considerado alivio
da dor clinicamente
significativo (>30%

de reducéo da dor.
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enfermeira escala EVA também
acompanhante. mostrou diferencas
entre 0 grupo com
caso e controle (-17
da linha de base no
primeiro, -4 no
segundo).
Ware 4 peridos de 14 | Pacientes Intensidade da dor | 21 pacientes | 25 mg de Cannabis
(2010)*° dias, com 5 dias | foram foi medida usando | completaram 0 | com 9,4% de delta-
de uso seguidos | aleatorizados | uma escala de | estudo. A | 9-THC,
por 9 dias de | para receber, | classificacdo intensidade  média | administrada como
wash-out. em cada | numérica de 11 | diaria da dor foi uma unica inalagao
periodo, itens, com significativamente fumada trés vezes

Cannabis sem
substancia
ativa, e com as
titulacbes  de
2.5%, 6.0% e
9.4%. Todos
0S  pacientes
utilizaram
cachimbos,
sendo uma
tragada
equivalente a
uma dose. A
primeira dose
de cada
periodo foi
supervisionada

e 0s pacientes

instruidos.
Apds iSS0,
todos 0S

pacientes  se

“Sem dor” e “pior

dor possivel”
como limites. A
escala de

classificacdo  foi
administrada uma
vez ao dia para o
presente

momento, pior
dor, menor dor e
média da

intensidade da dor

nas Ultimas 24
horas. Efeitos
agudos foram
medidos

utilizando EVA.

menor em pacientes
utilizando 9,4%
delta-9-THC (5.4) do
que com 0% de
delta-9-THC  (6.1).
Houve uma
tendéncia na melhora
de todos 0S
resultados de acordo
com 0 aumento das

titulacbes de delta-9-

THC. Pacientes
utilizando a dose
méaxima reportaram
aumento da

sonoléncia e do

periodo de sono. 248

efeitos adversos
leves e 6 efeitos
adversos médios

foram detectados.

ao dia durante
cinco dias, reduziu
significativamente

a intensidade da dor
em comparagao
com uma maconha
de delta-9-THC a
0%.

encontradas

Foram

melhorias
significativas

em medidas de
qualidade do sono e
ansiedade. Se
mostrou viavel o
método de
maconha  fumada
em dose Unica. A
reducdo media da
dor (0,7) em uma
escala de 10 cm

que foi detectado
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automedicaram
em casa, ao
longo dos
cinco dias, trés

vezes ao dia.

no estudo é
modesto  quando
comparado com o
de outras drogas
para dor
neuropatica
cronica, como a
gabapentina(1,2) e
pregabalina(1,3)
Entretanto, o estudo
envolveu
participantes com
dor refrataria para
0S quais terapias
convencionais
falharam, e essa
caracteristica

pode ter limitado o

potencial de
descobertas
de uma reducdo
maior da dor.

Wilsey
(2013)%

O estudo ocorreu
entre  Dezembro
de 2009 e Marco
de 2011. Os
participantes

foram  inscritos
para trés sessdes
experimentais de
6 horas de
duracéo. As
sessOes foram

separadas por

Cada paciente
recebeu  uma
vez Cannabis
de dose média
(3,53% delta-
9-THC), baixa
(1,29%
delta-9-THC) e
placebo em

dose

ordem
aleatdria. Para

a padronizacdo

(1) Reducdo da
dor espontanea foi
primariamente
avaliada utilizado
a EVA, e
secundariamente
utilizando o The
Global
Impression of
Change (PGIC). A

percepcéo

Patient

subjetiva da dor

Q) @) estudo
encontrou reducéo de
pelo menos 30% da
dor menor no grupo
placebo (10 de 38
pacientes) do que
nos grupos
recebendo doses
baixa (21 de 37) e
média (22 de 36). A
analgesia foi

cumulativa com o

O estudo encontrou
que ambas as
dosagens testadas
pelo estudo foram
capazes de tratar a
dor neuropatica
eficientemente.
Também
evidenciou efeitos
adversos esperados,
como sobre a

memoria e
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pelo menos 3 dias
para permitir a
decomposicgéo

dos metabolitos
de THC. Os
intervalos entre as
sessfes variaram
de 3 a 14 dias.

da
administracdo
da droga foi
utilizada a
técnica Foltin
Puff
Procedure.?®
Cada sesséo de

6 horas contou

com quatro
inalacbes aos
sessenta
minutos,

seguido de
quatro a oito
inalacbes aos
180 minutos,

de acordo com

a auto-
avaliacdo
subjetiva  da

necessidade de
cada

participante.

foi analisada
utilizando The
Neuropathic Pain
Scale?. (2)
Alodinia foi
avaliada quando
presente também

utilizando a EVA.
(3) O limiar de
dor térmica foi
determinado pela
aplicacdo de calor
aumentado

progressivamente

na area mais
dolorosa do

corpo dos
individuos. O
registro foi
realizado em
Graus
Centigrados.  (4)

Outras percepcoes
subjetivas  como
“any drug effect”,
e “good drug
effect,” utilizando
a EVA, bem como
efeitos psicoativos
(como “alto”
“bebado”

“chapado”) foram

similarmente
avaliados. Assim
também foi

aumento das
inalacdes. The
Patient Global
Impression of
Change também
mostrou a mesma

tendéncia. Quando
testados para o The
Neuropathic Pain
Scale 0s pacientes
apresentaram  mais
uma vez, reducgéo
estatisticamente

significante de todos
0S descritores
associados a dor
neuropatica entre os
pacientes utilizando
Cannabis ativa em
comparagao ao grupo
placebo. Mais uma
vez, ndo existiu
diferenca entre 0s
grupos  recebendo
dose baixa e média.
(3) O tratamento ndo
revelou influencia no
limiar de dor térmica
dos pacientes.(4) A
percepcdo subjetiva
mais sentida pelos
pacientes foi ‘“good
drug effect”. Quase
todos os efeitos

psicoativos se

aprendizado, mas

que foram menores

nos grupos
recebendo baixa
dose. O estudo

apoia 0 wuso de
Cannabis para o
tratamento de

dor  neuropaética.

Fornece evidéncia

adicional da
eficacia da
Cannabis

vaporizada bem
como  estabelece
dose baixa de
Cannabis (1,29%)
como tendo uma
relacdo risco-

beneficio favoravel.
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avalizado o humor
(triste  vs feliz,
ansiodo Vs
relaxado). (5) A
neurocognicao
também foi
testada utilizando
diversos  testes,
sendo eles: 1 -
Adult
Intelligence Scale
(WAIS-111) Digit
Symbol Test, 2 -
The Hopkins
Verbal
Test Revised e 3 -
The Grooved

Pegboard Test.

Wechsler

Learning

mostraram mais
presentes nos grupo
de maior dosagem
em relagcdo ao grupo

placebo (“anxiety” e

“down” nao foram
afetados pela
intervencao),

entretanto apenas um
se mostrou
clinicamente

relevante (“like the
drug effect”). Nao
existiu diferenca
significante no

humor entre os trés

grupos.
(5) Houve piora
global e  dose-
dependente da

performance dos
testes

neurocognitivos nos
pacientes recebendo
substancia ativa em
relacdo aos pacientes

recebendo placebo.

Wallace
(2015)%*

Foi
administrado
para cada
paciente 4
sessoes
separadas por

duas semanas

Em cada sesséo,
0S seguintes
parametros foram
analisados: (1)
Um escore de dor
espontanea e

evocada (EVA);

Houve diferenca
estatisticamente

significante nos
escores de  dor
espontanea entre
doses (placebo >

baixa/média doses >

O estudo encontrou
uma reducdo dose-
dependente na
intensidade da dor
em  resposta a
Cannabis inalada

em pacientes com
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contendo
Cannabis
placebo, baixa
dosagem (1%),
média
dosagem (4%)
ou alta
dosagem (7%).
Para a
padronizacdo
da
administracédo
da droga foi
utilizada a
técnica Foltin
Puff

Procedure.

(2) Inventario de
Depresséo de
Beck-I1; 3) Testes
cognitivos (Paced
Auditory  Serial
Attention Test e
Trail-Making
Test); e 4) uma
pressdo  arterial
basal, frequéncia
cardiaca,
frequéncia
respiratoria e
temperatura. Apoés
a administragéo
do férmaco, os
seguintes
parametros foram

avaliados em

(1)

pontuacdes de dor

ordem:

espontanea e
evocada aos 5, 15,
30, 45, 60 minutos
30

minutos dai por 4

e a cada

horas. (2) Escores

subjetivos de
"highness",
euforia e

sonoléncia aos 30,
60, 90, 120 e 240
minutos; (3) teste
cognitivo aos 5

minutos, 30

alta dose). Para dor

evocada existiu
diferenca
significante entre

todas as doses, com
reducao mais
pronunciada a cada
aumento.  Nenhum
dos testes cognitivos
mostrou  diferencas
significativas de
performance entre as
dosagens.  Analises
de “highness”
mostraram um efeito
dose-dependente que
cessou apo6s 4 horas.
Os efeitos adversos
da Cannabis foram
definidos como
euforia e sonoléncia.
A proporcdo de
participantes ~ com
euforia variou de
100% para dose alta
a quase 60% para
placebo. Comparado
ao placebo, apenas a
dose alta de
Cannabis apresentou
uma proporcao
significantemente
maior de
participantes

relatando sonoléncia.

DPN. No entanto,

existe alguma
incerteza em
relacdo ao intervalo

de dosagem que

resulta em
analgesia
apos a

administracdo  de
Cannabis. Com

relacdo a cognicao,

alguns  pequenos
efeitos foram
detectados,

principalmente em
relacdo a atencdo e
memoria de

trabalho.
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minutos e 30
minutos  depois,

durante 4 horas.

Wilsey
(2016)??

Cada paciente
recebeu  uma
vez Cannabis
de dose média

(2.9% delta-9-

THC), alta
(6.7% delta-9-
THC) ou

placebo em
trés sessOes de
8 horas, ordem
aleatoria. Para
a padronizacéo
da
administracéo
da droga foi
utilizada a
técnica Foltin
Puff
Procedure.
Cada sesséo de
8 horas contou
com quatro
inalacbes apos
serem colhidos
0S dados
basais, seguido
de quatro a
oito inalacdes
aos 240
minutos, de

acordo com a

Os métodos de
avaliacdo dos
resultados foram

quase 0S mesmaos

descritos no
trabalho anterior
do autor.

Adicionam—se

aos anteriores
descritos a
avaliacdo da

espasticidade
pelos mesmos
métodos de
avaliacdo da dor
(EVA e The
Patient Global
Impression of
Change).
Adicionam-se
também aos testes
anteriores para
avaliacdo da

neurocognicdo 0s

seguintes: The
Paced  Auditory
Serial  Addition
Test  (PASAT):
The Trail Making
Test (TMT).
Sinais vitais
também foram

Houve reducao
estatisticamente
significante nos

escores de dor apds a

intervencao, num
padréo dose-
dependente. @)
Global Impression of
Change também
detectou  reducgbes
significativas na

percepcao de dor dos
pacientes apds as
inalacGes da
substancia ativa
comparada com

placebo, mas néo
houve diferencas em
relacdo a dosagem. A

alodinia permaneceu

inalterada apds a
intervencdo. @)
tratamento néo

revelou influencia no

limiar de dor térmica

dos pacientes.
Efeitos  psicoativos
revelaram  também

serem mais intensos
e frequentes de
acordo com 0

aumento das doses.

@) estudo
complementa 0
trabalho
investigativo
anterior de que a
Cannabis €& um
tratamento
promissor em
sindromes
dolorosas causadas
por lesdes ou
doencas do sistema
nervoso.  Estudos
adicionais para
examinar este tipo
de tratamento

durante um periodo

mais  prolongado
(por exemplo,
varias semanas a
meses) para

assegurar que uma
resposta analgésica

sera mantida.
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auto-avaliacéo
subjetiva  da
necessidade de
cada

participante

colhidos.

A espasticidade foi
pouco alterada pela
intervencgéo. Entre os
sinais vitais, apenas
a frequéncia cardiaca
mostrou sofrer
alteracdo com a
intervencao,
elevando-se (aos 60
minutos, a
frequéncia média foi:
Placebo: 70 Bpm;
Média Dose: 80
Bpm; Alta Dose: 79
Bpm). Os testes de
avaliagéo de
neurocognicao
mostraram-se em sua
maioria inalterados,
sendo as pequenas
alteracoes pouco

significantes.
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VI. DISCUSSAO

Apo6s uma analise inicial do grupo de estudos selecionado ja é possivel perceber o pequeno
namero de trabalhos relativos a este tema. Sete no total, dos quais, trés sdo do mesmo autor. Wilsey
et al (2008, 2013, 2016)02°22 realizaram trés intervengBes sequenciadas que seguem uma progressao
I6gica, mas que compartilham de estrutura relativamente semelhantes. Isso nos deixa virtualmente
com cinco trabalhos, sendo um deles dividido em trés partes.

Outro fator que chama a atencdo é o ano da primeira publicacdo. Apesar do critério de
inclusdo buscar desde o ano 2000, o primeiro artigo encontrado é de 2007, revelando o quéo recentes
sdo os estudos sobre o tema em geral.

Outra limitacao dividida coletivamente pelos trabalhos € o tamanho da populagéo estudada.
No total, os 7 artigos'®1" 1922 concentraram 241 participantes, tendo o menor estudo 162! pacientes e,
o maior, 55%. Cinco dos ensaios clinicos incluidos s&o cruzados (além de randomizados, duplos-cego
e placebo-controlados)'®1%-22 e, portanto, o seu niimero reduzido de pacientes torna-se um problema
menor, visto que cada participante contribui para os dados de caso e controle sequencialmente.

Em geral pode-se dizer que a populacéo total estudada pelos trabalhos € relativamente
homogénea. Ainda que tenham se diferenciado em relacgdo ao fator causador do sintoma de dor
neuropatica (Diabetes, HIV, Lesdo na medula e outras), as populac@es dos artigos assemelham-se na
maior parte dos critérios de inclusao e exclusdo (como idade, presenca de depressao e/ou ideacédo
suicida, experiéncias prévias com a droga etc.).

Em relacdo as dosagens, a maior parte dos artigos estabeleceu concentracgdes fixas de THC a
ser disponibilizado aos grupos de pacientes (variando entre 0% e 9,4%). Apenas dois autores
estabeleceram formas de adequar a analgesia a necessidade subjetiva do paciente, pratica que hoje é
preconizada em diversas situagdes, inclusive pos-cirirgicas®.

Wilsey et al. (2013,2016)?%?2, assumiram uma variabilidade no nimero de tragadas de acordo
com a percepcao do paciente, mesmo que mantendo a concentracdo de THC da Cannabis fixa em
cada sessdo terapéutica. Ja Ellis et al. (2009)*’ estabeleceram como parametros iniciais Cannabis
contendo 0% ou 4% de delta-9-THC. Desse valor entdo os pacientes titularam a dosagem preferida,
de acordo com suas percepc¢des de dor e efeitos colaterais.

Deve ser pontuado que todos os artigos administraram Cannabis levando em consideracao
apenas a sua concentracdo de delta-9-THC. O fato é que o THC, apesar de ainda ser considerado o
principal, ndo é o Unico componente analgésico e nem o Unico componente psicotrépico da

Cannabis. A auséncia mais danosa, especificamente, € a do canabidiol (CBD), o qual parece ter
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propriedades analgésicas e ansioliticas*. Wallace et al (2015)?* apontam essa quest&o em sua
discussao, sugerindo entdo aos futuros autores que levem em consideracao esse fato.

Todos os artigos utilizaram como método de determinacdo do potencial analgésico alcancado
pela terapéutica a Escala Visual Analdgica. Simultaneamente, todos os trabalhos encontraram
reducdo imediata da dor espontanea clinicamente significante (>30% de reducéo da dor em relagéo
ao valor basal). Além disso, a analgesia experienciada pelos grupos recebendo substancia ativa em
relagdo aos grupos placebo foi estatisticamente significante em todos os trabalhos (p menor ou igual
a 0.05).

Os trabalhos de Ellis et al. (2009)'" e Abrams et al. (2007)* foram os (inicos que construiram
suas intervencdes de maneira a analisar seus efeitos de longo prazo na modulacdo de dor, enquanto
0s outros estudos buscaram minimizar tais efeitos e focar na analgesia imediata. O resultado foi que
ambos apontaram para um provavel potencial analgésico mediato na Cannabis, e sinalizaram a
necessidade de mais estudos.

Outras formas de avaliacdo da dor espontanea foram empregadas conjuntamente, mas se
estabeleceram como excec¢des dentro do grupo de artigos e efetivamente corroboraram com os
achados anteriormente expostos.

O sintoma da alodinia n&o foi testado por todos os trabalhos, e aqueles que testaram
encontraram informacdes conflitantes. Wallace et al. (2015)?*, por exemplo, encontraram reducio
clinicamente significante da alodinia apos a intervencao, independentemente da dosagem. Ja Wilsey
et al. (2016)?? ndo detectaram tal influéncia. No segundo artigo, o limiar de sensagio térmica
dolorosa também foi testado, mais uma vez ndo localizando influéncia da intervencao.

A avaliacdo de efeitos secundarios decorrentes da intervencao se distribuiu basicamente entre
trés categorias: avaliacdo do humor, dos efeitos psicoativos e da cogni¢do. Em relagdo ao humor,
nem todos os artigos o avaliaram e, entre aqueles que o fizeram, pouco efeito da intervencgéo foi
detectado. O Unico trabalho que menciona uma alteragdo mais aprofundada no humor foi o artigo de
Ware et al. (2010)*°, concluindo que houve melhora geral do humor dos pacientes.

Diversos efeitos psicoativos foram encontrados, como confuséo, tontura, enfraguecimento,
ansiedade, euforia e sonoléncia, sendo os dois ultimos mais prevalentes do que os outros. A
intensidade de todos esses efeitos foi em geral baixa, com algumas excecdes. O estudo de Abrams et
al. (2007)*° apontou a ocorréncia de um episodio de tontura e dois de ansiedade mais graves, sendo
administrado lorazepam aos pacientes. Ware et al. (2010)° também desviam da média e encontra
resultados mais positivos, relatando como dois principais efeitos a sonoléncia (entretanto melhorando
a qualidade do sono) e a reducédo da ansiedade. Todos os estudos determinaram tais efeitos, quando

presentes, como dose-dependentes.
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Em relacdo a cognicgéo, apenas quatro artigos trataram desse tema, sendo trés deles de Wilsey
et al. (2008,2013,2016)'6:2022 ¢ ym de Wallace et al (2015)%. Todos os artigos do primeiro apontam
uma pequena reducéo geral da performance dos testes cognitivos dos individuos tratados com
substancia ativa. Os principais efeitos foram na memdria e aprendizado, tendo as avaliacbes piorado
em funcéo da dose. Wallace et al. (2015)2, por sua vez, ndo encontra influéncia estatisticamente
significante.

Os principais efeitos adversos relatados pelo conjunto de artigos foram “olhos secos”, tosse
com ou sem sensacdo de queimacao, cefaleia, aumento da dor e psicose aguda. O efeito adverso de
aumento da dor levou dois pacientes a sairem do estudo de Ware et al (2010)*°. Dois pacientes foram
retirados do estudo de Ellis et al. (2009)’ também por conta de efeitos adversos. O primeiro
apresentou tosse incessante durante as sessdes de tratamento e o segundo apresentou um episodio de
psicose aguda.

N&o foram oferecidas mais explicagGes pelo artigo de Ware et al. (2010)° em relacéo as
causas do aumento de dor, e Ellis et al. (2009)" definiram a tosse incessante como decorrente da
fumaca. J& em relacdo ao episddio de psicose aguda, 0 mais grave entre eles, apds posterior revelacdo
de que o paciente efetivamente estava recebendo substancia ativa, e ndo placebo, estabeleceu-se o
diagndstico de psicose induzida por Cannabis.?

Acometimentos psiquiatricos como a psicose e a esquizofrenia certamente estdo entre as
maiores preocupactes dos médicos em relacdo ao uso terapéutico da Cannabis, e revisdes
recentes?®?’ apontam claras evidéncias de que a planta pode influenciar no desenvolvimento de
desordens psiquiatricas, dada a susceptibilidade do paciente.

Os principais fatores de risco associados ao uso da Cannabis para desenvolvimento de
transtornos psicoticos sdo: baixa idade de exposicdo, histéria familiar de esquizofrenia,
susceptibilidade genética e histdria de trauma na infancia.?” A composicio quimica da planta também
é capaz de aumentar ou diminuir os riscos para o paciente. O THC tem sido considerado o principal
canabinoide na génese dessa condic¢do clinica, enquanto ao CBD tem sido apontada uma funcéo
ansiolitica e antipsicotica.?’

Em relacdo as dosagens ideais para maximizacao dos efeitos terapéuticos e minimizacéo dos
efeitos adversos, os artigos ndo foram capazes de chegar a um consenso. Wilsey et al. (2013)%
apontam que uma baixa dosagem (1,29% THC) provavelmente possui uma relagéo risco-beneficio
favoravel. Contrariamente, 26 dos 28 pacientes de Ellis et al. (2009) titularam suas medicacdes para
o limite, 8% THC. Os outros artigos ndo apontam especificamente em nenhuma dire¢éo especifica.
Esse efeito pode ter sido causado pelas diferengas metodologicas entre os artigos, bem como pela

auséncia de titulagdo de CBD entre as medicac¢Bes, como ja exposto anteriormente.
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VII. CONCLUSAO

Da analise dos artigos selecionados por este trabalho deriva a conclusdo de que a Cannabis
tem potencial para ser um medicamento eficaz, seguro e bem tolerado no tratamento de dor
neuropatica cronica. Os dados apresentados sdo promissores, mas o tamanho reduzido dos estudos e
a auséncia de consenso em relagdo as concentracGes de THC e CBD ideais limitam a determinagéo
precisa de sua eficicia e seguranca. Mais estudos, com populacdes abrangentes e controle
bioquimico rigoroso da composicdo da Cannabis, devem ser capazes de estabelecé-la como uma

alternativa valorosa no suporte aos pacientes portadores de dor neuropatica cronica.
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ViIl. SUMMARY

Efficacy, safety and tolerability of Cannabis in the treatment of patients with

chronic neuropathic pain: a systematic review of the literature. Objective: To
describe the findings of randomized clinical trials on the use of Cannabis in the treatment of
neuropathic pain. Introduction: Neuropathic pain is a disorder characterized by chronic pain
associated with decreased quality of life. We can still consider an open field of research the
investigation of new therapeutic agents for this clinical condition. Cannabis has been increasingly
studied as a therapeutic alternative. Methodology: The search sources for the research were the Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences databases (LILACS) and the Spanish
Bibliographic Index in Health Sciences (IBECS), contained in the online database Virtual Library
(BVS) (bvsalud.org) and the Medline (PubMed) database (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). We
searched for randomized clinical trials evaluating the efficacy and safety of Cannabis in the treatment
of neuropathic pain. The studies were submitted to selection by title and, later, by reading the
abstracts. Selected studies were read in full to verify eligibility, according to the inclusion and
exclusion criteria. Results: Seven randomized controlled trials were selected, five of which were
cross-sectional studies. For those who evaluated the efficacy, all obtained clinical benefits after use
of the drug. For those who evaluated the acceptability/safety of the drug, the occurrence of side
effects were transient and without recurrence. Discussion: Cannabis has been shown to be useful in
the treatment of neuropathic pain. Conclusion: This review evidenced the efficacy and safety of
Cannabis in the treatment of neuropathic pain; there is a need for additional research for a more
detailed evaluation of its role in the therapy of this chronic painfulcondition.

Keywords: cannabis; 2. pharmacological treatment; 3. neuralgia; 4. neuropathic pain
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Ellis, RJ.
et al.
(2009)

Ware,
MA. et
al. (2010)

Wilsey, B.

et al.
(2013)

Wallace,
MS. et
al. (2015)

Wilsey,
B. etal.
(2016)

Titulo e Resumo:

Identificar no titulo como
um estudo clinico
randomizado.

A

A

A

Resumo estruturado de um
desenho de estudo,
métodos, resultados e
conclusoes.

Introducdo:

Fundamentag&o:
Fundamentacéo cientifica e
explicacdo do raciocinio.

Obijetivos: Objetivos
especificos ou hipoteses.

Métodos:

Desenho do

Estudo: Descricéo do
estudo clinico (como
paralelo, factorial)
incluindo a taxa de
alocacéo.

Alteracdes importantes nos
métodos apds ter iniciado o
estudo clinico (como
critérios de elegibilidade),
com as razoes.

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Participantes: Critérios de
elegibilidade para
participantes.

Informacdes e locais de
onde foram coletados os
dados

Intervencgdes: As
intervencdes de cada grupo
com detalhes suficientes
que permitam a replicacéo,
incluindo como e quando
eles foram realmente
administrados.

Desfechos: Medidas
completamente pre-
especificadas definidas de
desfechos primarios e
secundarios, incluindo
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como e quando elas foram
avaliadas.

Quaisquer alteracdes nos
desfechos apds o estudo
clinico ter sido iniciado,
com as razoes.

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Tamanho da Amostra:
Como foi determinado o
tamanho da amostra.

Quando aplicavel, deve
haver uma explicacdo de
qualquer anélise de interim
e diretrizes de
encerramento.

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Randomizacédo: Sequéncia
geracao

Método utilizado para
geracdo de sequéncia
randomizada de alocacao

Tipos de randomizacéo,
detalhes de qualquer
restricao (tais como
randomizacéo por blocos e
tamanho do bloco).

Alocagéo: Mecanismo

de ocultacdo

Mecanismo utilizado para
implementer a seqliéncia de
alocacdo randomizada
(como recipients numerados
sequencialmente),
descrevendo 0s passos
seguidos para a ocultacdo
da sequliéncia até as
intervencOes serem
atribuidas.

Implementagdo: Quem
gerou a sequéncia de
alocacao randomizada,
guem inscreveu 0s
participantes e quem
atribuiu as intervencdes aos
participantes.

Cegamento: Se realizado,
quem foi cegado apds as
intervencdes serem
atribuidas (ex. Participantes,
cuidadores, assessores de
resultado) e como.

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Se relevante, descrever a
semelhanca das
intervencdes.

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
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Métodos Estatisticos:
Meétodos estatisticos
utilizados para comparar 0s
grupos para desfechos
primarios e secundarios.

Métodos para analises
adicionais, como analises de
subgrupo e anélises
ajustadas

Resultados:

Fluxo de participantes:
Para cada grupo, o nimero
de participantes que foram
randomicamente atribuidos,
que receberam o tratamento
pretendido e que foram
analisados para o desfecho
primario.

Para cada grupo, perdas e
exclusdes apds a
randomizacdo, junto com as
razdes.

Recrutamento: Definicdo
das datas de recrutamento e
periodos de
acompanhamento.

Dizer os motivos de o
estudo ter sido finalizado ou
interrompido.

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Dados de Base: Tabela
apresentando os dados de
base demogréficos e
caracteristicas clinicas de
cada grupo.

NUameros Analisados: Para
cada grupo, numero de
participantes (denominador)
incluidos em cada anélise e
se a analise foi realizada
pela atribuicdo original dos
grupos.

Desfechos e estimativa:
Para cada desfecho primario
e secundario, resultados de
cada grupo e o tamanho
efetivo estimado e sua
precisdo (como intervalo de
confianca de 95%).

Para desfechos binarios, é
recomendada a
apresentacdo de ambos 0s
tamanhos de efeito,

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
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absolutos e relativos.

Analises auxiliares:
Resultados de quaisquer
andlises realizadas,
incluindo analises de
subgrupos e anélises
ajustadas, distinguindo-se
as pré-especificadas das
exploratorias.

Danos: Todos 0s
importantes danos ou
efeitos indesejados em cada

grupo.

Discussao:

LimitacGes: Limitacbes do
estudo clinico, abordando as
fontes dos potenciais viéses,
imprecis&o, e, se relevante,
relevancia das analises.

Generalizagéo:
Generalizacao (validade
externa, aplicabilidade) dos
achados do estudo clinico.

Interpretacdo: Interpretacédo
consistente dos resultados,
balango dos beneficios e
danos, considerando outras
evidéncias relevantes.

Outras informacdes:

Registro: NUmero de
inscricdo e nome do estudo
clinico registrado.

Protocolo: Onde o
protocolo completo do
estudo clinico pode ser
acessado, se disponivel.

Fomento: Fontes de
financiamento e outros
apoios (como abastecimento
de drogas), papel dos
financiadores.

P - presente; A - ausente; N/A — néo se aplica.
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Apéndice I11: Tabela comparativa contendo os critérios definidos pela declaragdo PRISMA.(1)

REPORTED

SECTION/TOPIC | # CHECKLIST ITEM ON PAGE #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. I

ABSTRACT

Structured 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background,

summary objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; 5 29
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic !
review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is 4
already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with
reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, and 3
study design (PICQOS).

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed

registration (e.g., Web address), and, if available, provide registration 6
information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and
report characteristics (e.g., years considered, language, publication 7
status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of

sources coverage, contact with study authors to identify additional studies) 6
in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, 7
including any limits used, such that it could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility,
included in systematic review, and, if applicable, included in the 7
meta-analysis).

Data collection 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms,

process independently, in duplicate) and any processes for obtaining and 7
confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g.,
PICQOS, funding sources) and any assumptions and simplifications A
made.

Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual

individual studies studies (including specification of whether this was done at the

. oo . A

study or outcome level), and how this information is to be used in
any data synthesis.

Summary measures | 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in N/A

means).
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Synthesis of results | 14 | Describe the methods of handling data and combining results of
studies, if done, including measures of consistency (e.g., 1) for each N/A
meta-analysis.

Risk of bias across | 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the

studies cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting N/A
within studies).

Additional analyses | 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or
subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which were N/A
pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and
included in the review, with reasons for exclusions at each stage, 8,9
ideally with a flow diagram.

Study 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted

characteristics (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the 10-24
citations.

Risk of bias within | 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any

studies outcome level assessment (see item 12).

Results of 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each

individual studies study: (a) simple summary data for each intervention group (b) 10-24
effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results | 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence N/A
intervals and measures of consistency.

Risk of bias across | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see

. 25-27

studies Item 15).

Additional analysis | 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or N/A
subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for

evidence each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., 25-27
healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias),
and at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, 25-27
reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other 28
evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other
support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic \Y/

review.




