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Canabinoides na dor crdnica:
uma revisao baseada na
evidéncia

Ricardo Garcia Silva,’ Sofia Piarali Remtula,’ Tiago Castelar Gongalves’

RESUMO

Objetivo: Avaliar a evidéncia existente relativa a eficicia de canabinoides no tratamento da dor crénica.

Fontes de dados: MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, TRIP Database, National Guideline Clearing House, Canadian Medical As-
sociation Practice Guidelines.

Métodos de revisao: Utilizando os termos MeSH cannabis e chronic pain fez-se, em agosto de 2019, uma pesquisa de meta-
-anélises (MA), revisbes sistematicas (RS), estudos observacionais (EO), ensaios clinicos (EC) e guidelines, publicados em por-
tugués e inglés, sem limite temporal. Incluiram-se estudos realizados em adultos com dor crénica, independentemente da cau-
sa, submetidos a terapéutica com canabinoides, excluindo-se aqueles com interven¢do em dor aguda. Utilizou-se a escala Strength
of Recommendation Taxonomy, da American Academy of Family Physicians, para atribuir niveis de evidéncia (NE) e forca de re-
comendacdo (FR).

Resultados: Dos 244 artigos encontrados, 16 cumpriram os critérios de inclusdo: nove RS, quatro EC duplo-cegos aleatorizados
e controlados com placebo, dois estudos retrospetivos de série de casos e um estudo prospetivo de série de casos. Todos os es-
tudos selecionados abordavam dor crénica, mas de etiologia diversa (oncoldgica, neuropética, reumatoldgica, visceral). Os re-
sultados entre os estudos ndo foram consistentes. Parece haver algum beneficio na dor neuropatica e na dor oncoldgica, em-
bora haja consenso pelas revisdes de que serdo necessarios estudos de maior dimensédo e duragdo para que a utilizacdo de ca-
nabinoides tenha evidéncia robusta. Podem verificar-se efeitos adversos gastrointestinais e nas fun¢des cognitiva e motora, so-
bretudo com as preparagdes contendo maior dosagem de tetrahidrocanabinol. Ndo ha evidéncia para utilizagdo em dor de origem
reumatoldgica ou visceral. Ndo se atribuiu NE 1 a qualquer estudo.

Conclusdes: A utilizagdo de canabinoides, embora promissora e com eventual beneficio identificado em pequenos estudos para
alguns tipos de dor crénica (sobretudo a neuropética), tem evidéncia limitada (FR B) e requer a realizagdo de ensaios de maior
qualidade e dimensdo. Devem ser considerados a eficacia e os possiveis efeitos secundarios a longo prazo em estudos de maior
duragdo, algo que podera ser alcangado com a crescente utilizagdo dos farmacos na prética clinica. Com base na evidéncia dis-
ponivel, os canabinoides poderao ser uma solucdo de ultima linha em casos de dor refrataria neuropética e oncolégica.

Palavras-chave: Canabis; Canabinoides; Dor crénica.

INTRODUCAO
candbis (Cannabis sativa L) é uma planta cu-
jos constituintes (sobretudo os canabinoides)
tém vindo a ser associados a diversos efeitos
psicoativos e medicinais.!? J4 foram identifi-
cados mais de 100 canabinoides,' presentes na planta
sob a forma de acidos.? Os mais predominantes sdo,
por ordem decrescente, o dcido tetrahidrocanabindli-

1. Médico Interno de Medicina Geral e Familiar. USF Conde de Oeiras, ACeS Lisboa
Ocidental e Oeiras. Oeiras, Portugal.

co (ATHCQ), o acido canabididlico (ACBD), o acido ca-
nabigeré6lico (ACBG) e o 4cido canabicroménico
(ACBC). Ap6s aquecimento, estes dcidos sdo descarbo-
xilados e originam as suas formas neutras, das quais as
mais importantes e abundantes sdo o tetrahidrocana-
binol (THC), responsavel pelos efeitos psicoativos, e o
canabidiol (CBD).? Com o desenvolvimento de canabi-
noides sintéticos, como dronabinol e nabilona, e ades-
coberta de ligandos endégenos aos recetores canabi-
noides cerebrais, os origindrios na planta receberam a
denominacao de fitocanabinoides.?
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O uso potencial destes compostos para efeitos tera-
péuticos tem motivado alteracdes dalegislacao em alguns
paises.* Em Portugal, a Lein.c 33/2018, de 18 de julho, es-
tabeleceu o quadro legal para a utilizacdo de medica-
mentos, preparacoes e substancias abase da plantada ca-
ndbis para fins medicinais, nomeadamente a sua prescri-
¢ao e a sua dispensa em farmécia.® Foi complementada
pelo Decreto-Lein.c 8/2019, de 15 de janeiro, o qual regu-
lamenta as atividades de cultivo, extracdo e comerciais
envolvendo estas preparacoes.® No ano de 2019, o IN-
FARMED publicou uma lista de condicoes para as quais
o uso de canabinoides com intuito medicinal se encontra
aprovado, com a ressalva de que estes devem ser ponde-
rados apenas nos casos em que os tratamentos conven-
cionais com medicamentos autorizados ndo produzam os
efeitos esperados ou provoquem efeitos adversos rele-
vantes.” Nessa lista encontra-se a dor crénica (seja de ori-
gem oncoldgica ou neuropdtica), que se define como dor
que recorre ou persiste por mais de trés meses e se asso-
cia a impoténcia funcional ou perturbagdo emocional.?

O médico de familia é, habitualmente, o primeiro
ponto de contacto dos utentes com os servicos de sau-
de e estabelece com eles uma relacdo de continuidade
e proximidade. Este facto contribui para que seja mui-
tas vezes solicitado a esclarecer informacao cientifica.
Por outro lado, serd porventura o clinico que mais se
ocupada gestao de dor crénica. Assim, perante estas re-
centes aprovacdes e o aumento do interesse ptiblico no
tema, é necessdrio que detenha a melhor informacao
disponivel nesta drea. Com esta revisdo pretende-se
avaliar a evidéncia existente relativa a eficdcia destas
substancias no tratamento da dor crénica.

METODOS

Realizou-se, em agosto de 2019, uma pesquisa de
meta-andlises (MA), revisoes sistematicas (RS), estu-
dos observacionais, ensaios clinicos e guidelines, pu-
blicados nas linguas portuguesa e inglesa, sem limite
temporal, utilizando os termos MeSH cannabis e chro-
nic painnas bases de dados cientificas MEDLINE/Pub-
Med, The Cochrane Library, TRIP Database, National
Guideline Clearing House e Canadian Medical Associa-
tion Practice Guidelines.

Os critérios de elegibilidade foram os seguintes:
¢ Populacao: individuos adultos com dor crénica, in-

dependentemente da causa;
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¢ Intervencdo: tratamento com substancias derivadas
da planta de candbis;

¢ Comparacao: utilizacdo de placebo ou tratamento
com outros farmacos analgésicos;

¢ Outcome: melhoria sintomatica, definida por dimi-
nuicdo da intensidade da dor.

Foram excluidos estudos que avaliassem a efic4cia
destas substancias na dor aguda. Artigos de opinido e
artigos de revisdo classica de tema foram também ex-
cluidos, a semelhanca dos ensaios ja incluidos em
meta-andlise ou revisao sistematica.

Utilizou-se a escala Strength of Recommendation Ta-
xonomy (SORT), da American Academy of Family Phy-
sicians, para a avaliacdo dos niveis de evidéncia (NE) e
da forca de recomendacao (FR).

RESULTADOS

Da pesquisa realizada resultou um total de 244 pu-
blicag¢oes, dos quais 16 cumpriam os critérios de inclu-
sdo: trés RS com MA, cinco RS, uma revisdo de RS, qua-
tro ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAQC),
dois estudos retrospetivos de série de casos e um estu-
do prospetivo de série de casos. O fluxograma repre-
sentado na Figura 1 resume o processo de selecdo dos
estudos, que se encontram resumidos nas Tabelas 1, 2,
3,4eb.

Das trés RS com MA (Tabela 1), duas procuraram
avaliar eficacia e efeitos adversos de qualquer prepara-
¢do contendo canabinoides em doentes com dor cré-
nica de vdrias causas, comparativamente com place-
bo.*!° Os resultados favorecem ligeiramente a utilizagao
destes compostos, no que diz respeito a melhoria sin-
tomatica, com tamanho do efeito (g de Hedges) de -0,61
(-0,84 a -0,37) no trabalho de Martin-Sanchez e cola-
boradores® e de -0,40 (-0,58 a -0,21) na revisdo de Avi-
ram e colaboradores' (NE 2). Aviram e colaboradores
demonstraram que o efeito pode ser maior na dor neu-
ropética e na dor oncolégica, sobretudo pela via inala-
toria. No entanto, ambos os trabalhos fazem referéncia
a efeitos adversos importantes, tanto nas funcées cog-
nitiva e motora’ como gastrointestinais'® (NE 2).

A RS com MA de Stockings e colaboradores estudou
a eficdcia de canabinoides em doentes com dor créni-
ca nao oncoldgica.! Os ECAC incluidos na MA favore-
cem estas substancias comparativamente com place-
bo para uma melhoria de 30% na intensidade da dor
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244 artigos obtidos na
pesquisa inicial

nica, independentemente da causa,'® ava-
liando a eficacia de diferentes preparacées e
formas de administracdo dos canabinoides.

dados

Y

182 excluidos pelo titulo por ndo
corresponderem aos critérios definidos
18 excluidos por repeticdo nas bases de

Dos dezoito ensaios incluidos na revisao de
Lynch e colaboradores, nove incidiram em
dor neuropdtica, tendo demonstrado bene-

44 artigos incluidos

ficio comparando com placebo sobretudo
nas vias inalada e sublingual/mucosa oral.*

Y

20 excluidos pelo resumo por nédo
corresponderem aos critérios definidos:
10 protocolos de ECA a realizar
10 revisdes tedricas, ndo correspondendo a
tipologia de artigos definida na pesquisa

Um destes estudos comparou ainda nabilo-
na com hidrocodona; o efeito deste canabi-
noide na dor foi menor. Poderd haver me-
lhoria das queixas algicas de origem central

24 artigos incluidos para
leitura integral

em doentes com esclerose multipla (dois em
trés ensaios mostraram eficacia). Nesta revi-
sdo foi incluido um artigo incidindo na dor
em doentes com fibromialgia, que demons-

em RS/MA

8 excluidos por se encontrarem incluidos

trou melhoria com nabilona oral. O tinico
ensaio que abordou a dor na artrite reuma-

Y

16 artigos incluidos

toide obteve bons resultados com spraypara
a mucosa oral. Na globalidade verificou-se

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos artigos.
Legenda: RS = Revisdo sistematica; MA = Meta-analise.

(Odds Ratio [OR]=1,46; IC95% 1,16-1,84), embora nao
se tenha demonstrado diferenca para os 50% (OR=1,43;
I1C95% 0,97-2,11) (NE 2). Obteve-se, para 30% de me-
lhoria, um Number Needed to Treat (NNT) de 24, com
Number Needed to Harm (NNH) de 6. Os estudos ob-
servacionais incluidos na RS ndo demonstraram evi-
déncia.

As RS com MA apresentaram vérias limitacdes. Em
todas verificou-se grande variabilidade entre os ensaios
incluidos, ndo s6 no que respeita ao desenho dos mes-
mos, mas sobretudo a heterogeneidade de interven-
¢oes e etiologia da prépria dor. A maioria dos ensaios
incluidos tinha amostras de pequena dimensao e in-
tervencoes de curta duracdo. Como tal, o NE atribuido
aestes estudos foi de 2. Na MA de Martin-Sanchez e co-
laboradores é também feita referéncia a ensaios com
cruzamento com periodo washout curto.® Stockings e
colaboradores afirmam haver alto risco de viés na maio-
ria dos ECAC incluidos.!

Das RS (sem MA) incluidas nesta revisao (Tabela 2),
uma incidiu no tratamento de dor crénica ndao oncol6-
gica,'”! trés em dor neuropética'*'® e uma em dor cré-

boa tolerancia aos compostos e sem efeitos
adversos graves (NE 2).

Deshpande e colaboradores incluiram na
sua RS seis ECAC que demonstraram bene-
ficio estatisticamente significativo na utilizacao de fi-
tocanabinoides inalados para tratamento da dor neu-
ropética.’* No entanto, apenas trés apresentaram be-
neficio clinicamente relevante, definido por melhoria
da intensidade da dor superior a 30%. Apos correcao
para os efeitos psicoativos dos canabinoides, dois ECAC
mantiveram beneficio demonstrado (NE 2). Nao hou-
ve descricao de efeitos adversos graves.

Dos ensaios incluidos no artigo de Boychuk e cola-
boradores, apenas o que tinha maior amostra e que
comparou nabiximols (spray para mucosa oral com fi-
tocanabinoides THC e CBD) com placebo néo de-
monstrou eficdcia para dor neuropdtica.'* Os restantes
fizeram-no, com seis ensaios a apresentar NNT varia-
vel entre 2 e 4, parecendo haver maior beneficio na uti-
lizacdo destas mesmas preparacdes em spray para a
mucosa oral (NE 2). Os efeitos adversos (sobretudo cog-
nitivos) foram mais frequentes nos ensaios que admi-
nistraram canabinoides através da inalacao de fumo
da planta. Uma limitacdo importante deste trabalho é
ndo ter havido critérios estabelecidos para definicao de
“diminui¢ao de dor”.
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TABELA 1. Revisoes sistematicas com meta-analise
Referéncia (ano) Tipo de estudo e amostra Intervencao Resultados NE
Martin-Sanchez, 18 Ensaios clinicos aleatorizados, | Avaliar a eficacia e os maleficios | Discreta melhoria vs placebo 2
etal. (2009)° duplo-cego, controlados com do tratamento da dor crénica Hedge's g -0,61 (-0,84 a -0,37).
placebo, crossover com canabinoides contendo THC
ou derivados sintéticos Numero consideravel de efeitos
n=809 doentes adversos do sistema nervoso
central num curto periodo de
Duracdo de follow-up: tempo: euforia (NNH 8);
4 dias a 6 semanas alteragdes da percecéo,
nomeadamente confusao,
desorientacao, visdo turva e
acufenos (NNH 7); alteracées
motoras, nomeadamente ataxia,
disartria e fasciculagées (NNH 5);
alteragées da memdria (NNH 8).
Aviram, et al. 42 Ensaios clinicos aleatorizados | Avaliar a eficécia e os efeitos Discreta melhoria vs placebo 2
(2017)% (24 elegiveis para MA): 27 dor adversos dos canabinoides Hedge's g -0,40 (-0,58 a -0,21,
neuropatica, 7 dor oncoldgica naturais ou sintéticos no p<0,0001).
n=2.437 (1.334 na MA) tratamento da dor crénica
Dor neuropatica: -0,52 Hedge's g
Duracao de follow-up: 2 horas a (-0,75 a -0,30, p<0,0001).
12 semanas
Dor oncoldgica: -0,76 Hedge's g
(-1,06 to -0,45, p<0,0001).
Heterogeneidade
estatisticamente significativa.
Os efeitos adversos mais
relatados foram os
gastrointestinais e do sistema
nervoso central.
Stockings, et al. 57 Estudos observacionais e 47 | Avaliar a eficicia dos canabinoides | Ensaios clinicos aleatorizados: 2
(2018)" ensaios clinicos aleatorizados naturais ou sintéticos no para reducédo de 30% de dor,
(8 elegiveis para MA): tratamento da dor ndo oncoldgica | favorece canabinoides vs placebo
48 dor neuropatica; (OR=1,46;1C95% 1,16-1,84),
7 fibromialgia; NNT 24 (IC95% 15-61); sem
1 artrite reumatdide diferenca para 50% (OR=1,43;
IC95% 0,97-2,11); NNH 6
n=9958 (1 a 649; mediana: 42) (1C95% 5-8).
Sem evidéncia nos estudos
Follow-up variavel (1 dia a 8 anos) observacionais.

Mucke e colaboradores avaliaram 16 ensaios clinicos

Compilando ainformacao de dez desses ensaios, os au-

aleatorizados, dos quais 10 utilizaram nabiximols.'® tores obtiveram valores de alivio da dor neuropdtica
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TABELA 2. Revisoes sistematicas

Referéncia (ano) Tipo de estudo e amostra Intervencao Resultados NE
Lynch, et al. Revisdo sistematica de 18 Avaliar a eficécia e seguranca de | Dor neuropatica: os 9 ensaios 2
(2011) ensaios clinicos aleatorizados: canabinoides com diversas (n=476) mostraram melhoria da
9 dor neuropatica vs placebo; formas de administracdo no dor.
1 dor associada a espasticidade | tratamento da dor crénica Dor central na esclerose miltipla
vs placebo; 3 dor central em ndo-oncoldgica (n=127): 2 (n=90) mostraram
doentes com esclerose muiltipla beneficio.
vs placebo; 1 dor crénica de Avaliar o nivel de funcionalidade | Dor ndo oncoldgica: melhoria vs
origem espondilética vs placebo; | com o uso dos canabinoides placebo (n=60), inferior a
2 dor ndo oncoldgica de diversas hidrocodona (n=30).
etiologias (1 vs placebo, 1vs Avaliar a tolerancia dos efeitos Dor associada a espasticidade
hidrocodona); 1 fibromialgiavs | adversos dos canabinoides (n=13): beneficio.
placebo; 1 artrite reumatoide vs Dor espondilética (n=30):
placebo beneficio.
Artrite reumatoide (n=58):
n=766 doentes beneficio.
Fibromialgia (n=40): beneficio.
Duracéo de follow-up: 6 horas a
6 semanas Melhoria significativa da
qualidade do sono.
Os efeitos adversos mais comuns
(sedagdo, tonturas, boca seca,
ndusea e dificuldade de
concentragao) foram na
generalidade bem tolerados.
Deshpande, etal. | Revisdo sistematica de 6 ensaios | Avaliar a eficacia dos Todos os estudos demonstraram 2
(2015) clinicos aleatorizados em doentes | canabinoides fumados ou beneficio estatisticamente
com dor ndo oncoldgica: vaporizados no tratamento da significativo no alivio da dor
5 ensaios duplo-cego controlados | dor ndo oncoldgica com baixas doses; 3 estudos
com placebo, crossover; 1 ensaio mostraram beneficio
controlado com placebo Avaliar o efeito dos canabinoides | clinicamente relevante.
fumados ou vaporizados a nivel
n=226 da funcionalidade, identificar ApOds correcdo para efeitos
doses terapéuticas e efeitos psicoativos de THC, apenas 2
Duracéo de follow-up: 3 horas adversos (n=67) estudos mostraram
a 8 semanas beneficio.
A curto prazo foi bem tolerado,
mas os efeitos psicoativos e
neurocognitivos a longo prazo
permanecem desconhecidos.

137

superior a 30% em 39% dos doentes sob canabinoides,
comparando com 33% daqueles a quem se atribuiu pla-

cebo, chegando a um NNT de 11 (IC95% 7-33). Para
50% de diminui¢do da intensidade da dor oito estudos
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TABELA 2. Revisées sisteméticas (continuacéo)
Referéncia (ano) Tipo de estudo e amostra Intervencao Resultados NE
Boychuk, et al. 13 Ensaios clinicos aleatorizados: | Avaliar a eficacia dos Em 6 estudos (n=255) o NNT 2
(2015)™ todos em doentes com dor canabinoides naturais ou foi de 2-4.
neuropatica, comparando com sintéticos no tratamento da dor
placebo nao oncoldgica O maior estudo do grupo
(n=339) ndo mostrou beneficio.
n=771
Os restantes 12 estudos
Duracdo de follow-up: 1a 6 sugerem reducdo significativa da
semanas dor comparando com placebo.
Os sprays para a mucosa oral
parecem mais eficazes e mais
seguros.
Mucke, et al. 16 Ensaios clinicos aleatorizados: | Avaliar a eficacia dos Em 10 estudos (n=819): > 30% 2
(2018)™ todos em doentes com dor canabinoides naturais ou de alivio em 39% vs 33% com
neuropatica sintéticos no tratamento da dor | placebo; NNT=11 (IC95% 7 a 33).
crénica neuropética
n=1.750 Em 8 estudos (n=526): > 50%
alivio em 21% vs 17% com
Duracéo de follow-up: 2 a 26 placebo; NNT=20 (IC95% 11 a
semanas 100).
Em 13 estudos (n=989):
NNH=25 (IC95% 16 a 50).
Evidéncia de baixa qualidade,
segundo os autores.
Campbell, et al. Revisdo sistemética de 9 ensaios | Avaliar se o tratamento da dor Dor oncoldgica (n=128): 2
(2001)® clinicos aleatorizados: 5 dor com canabinoides em varias 2 estudos vs placebo com
crénica oncoldgica; 2 dor crénica | formas de administracdo é melhoria; 1 estudo vs placebo e
ndo-oncoldgica; 2 dor aguda efetivo e seguro codeina sem melhoria; 2 estudos
pds-operatdria vs placebo e codeina com
melhoria em relacdo a placebo,
n=202 doentes mas ndo superior a codeina.
Duragéo de follow-up: 6 horas a Dor ndo oncoldgica (n=2):
5 meses 1 estudo sem melhoria vs
placebo em doente com febre
mediterranica familiar; 1 estudo
com beneficio comparavel a
codeina em doente com dor
neuropatica

continham informacao, tendo-se atingido esses para-
metros em 21% dos doentes no braco terapéutico con-

tra 17% no bracgo sob placebo, NNT de 20 (IC95%
11-100) (NE 2). Nao se verificaram efeitos adversos
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TABELA 3. Revisao de revisoes sistematicas

Referéncia (ano) Tipo de estudo e amostra Intervencdo Resultados NE
Hauser, et al. 10 Revisdes sisteméticas de Avaliar a eficécia, aceitabilidade | Resultados inconsistentes na Néo
(2017) ensaios clinicos aleatorizados: | e seguranca dos canabinoides | dor neuropdtica. atribuido

6 com dados sobre dor
neuropatica; 3 dor de doengas
reumaticas; 2 dor oncoldgica

naturais e sintéticos nos
doentes com dor crénica
(oncolégica ou ndo
oncoldgica)

Sem evidéncia de eficacia
superior a placebo na dor
reumatica.

Follow-up variével dos ensaios
incluidos nas revisées: 4 horas
a 15 semanas

Né&o superior a placebo para
dor oncoldgica.

Resultados inconsistentes na
tolerancia e seguranca.

clinicamente relevantes, tendo sido obtido um NNH de
25, com base em dados de 13 artigos. Os préprios au-
tores classificam os estudos incluidos como de baixa
qualidade.

A RS de Campbell e colaboradores, ao incluir estu-
dos realizados em individuos com dor crénica, inde-
pendentemente da causa, avaliou cinco ensaios clini-
cos realizados em doentes com dor de origem oncol6-
gica e dois em casos de dor nao oncoldgica.'® Em rela-
¢do a dor oncoldgica, os autores verificaram que um
estudo ndao demonstrou melhoria sintomaética, en-
quanto dois outros demonstraram superioridade em
relacdo a placebo, mas ndo quando comparado com
codeina (NE 2). Os artigos com resultados favoréaveis
utilizaram preparacoes de THC oral em doses varidveis
(5-20mg), com maior incidéncia de efeitos adversos
(sobretudo sedagdo e alteracdes cognitivas) nas dosa-
gens superiores a 10mg. Na dor ndo oncolégica, um ar-
tigo nao demonstrou superioridade em relacdo a pla-
cebo, enquanto outro mostrou beneficio superior a pla-
cebo e comparavel a codeina. Em ambos foram utili-
zadas formulacdes de THC oral. Realca-se que ambos
correspondem a estudos com cruzamento, mas ape-
nas com um doente em cada estudo, o que nao permi-
te formular conclusées. Como sucedeu no trabalho de
Boychuk e colaboradores, os critérios para definicdao de
alivio de dor nédo foram especificados.

Como verificado nas RS com MA, as RS incluidas nes-
te estudo atribuiu-se NE 2. As limitacoes das RS sdo se-

melhantes as explicitadas para as RS com MA, nomeada-
mente no que respeita ao tamanho das amostras dos en-
saios e heterogeneidade das intervencdes e de etiologias.

O trabalho de Hauser e colaboradores!” correspon-
de aumarevisio de RS (Tabela 3), uma metodologia re-
cente que agrega a informacéo de diferentes RS que
abordem o mesmo tépico.'® Foram incluidas 10 RS de
ensaios clinicos aleatorizados, das quais seis abordaram
a dor neuropdtica, trés a dor de origem reumatolégica
e duas a dor oncolégica. Nos ensaios clinicos incluidos
em cada RS foram utilizadas diferentes substancias, for-
mas de administracdo e dosagens de canabinoides. Re-
lativamente a dor neuropatica, os resultados foram in-
consistentes entre as RS, ndo permitindo inferir a efi-
cécia. Nao houve eficédcia superior a placebo, tanto na
dor de origem reumatolégica como na oncolégica. A
este trabalho néo foi atribuido nivel de evidéncia dado
tratar-se de uma metodologia ndo contemplada nos
critérios da escala SORT.

Relativamente aos ECAC (Tabela 4), todos os inclui-
dos na revisdo foram duplamente cegos. De Vries e co-
laboradores investigaram a eficdcia de comprimidos de
THC para a dor abdominal crénica em contexto pds-ci-
rargico ou de pancreatite crénica, ndo tendo obtido
melhoria estatisticamente significativa comparativa-
mente com placebo (NE 2).%*

O ECAC com cruzamento de Weizman e colabora-
dores incidiu em doentes com dor crénica neuropética
radicular, avaliando a eficdcia de THC sublingual.?* Ve-
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Referéncia (ano) Tipo de estudo e amostra Intervencao Resultados NE
De Vries, et al. Estudo fase II. Avaliar a eficécia analgésica, Reducdo média da dor em escala | 2
(2017) 65 doentes com dor abdominal | farmacocinética, seguranca e visual analoga no brago sob THC
crénica (contexto de pos cirurgia | tolerabilidade de um comprimido | de 40%, 37% no braco sob
ou pancreatite crénica), escala oral contendo THC purificado em | placebo (p=0,901).
numérica > 3. doentes com dor abdominal Sem significado estatistico.
Duracdo de follow-up: 52 dias. crénica
Weizman, et al. Estudo aleatorizado, duplo-cego, | Caracterizar as alteragoes Redugdo estatisticamente 2
(2018)® controlado por placebo. Amostra | cerebrais funcionais envolvidas | significativa da dor avaliada pelo
de 15 doentes do sexo masculino | na modulagdo de -9-tetra- VAS com THC sublingual
com dor crénica neuropdtica -hidrocanabinol (THC) da dor (diminuicdo com THC 18,8+5,6,
radicular > 6 meses com > 40 neuropatica cronica placebo 8,7+5,5, p<0,05).
pontos numa escala analdgica
até 100 (VAS).
Toma Unica, com avaliagdo 1 e
2 horas ap6s administracao.
Lichtman, et al. Estudo de fase 3, duplo-cego, Avaliar nabiximols adjuvantes Reducéo de 10,7% no grupo de 2
(2018)* aleatorizado, controlado por (Sativex®), um extrato de canabinoides vs 4,5% no grupo
placebo. Doentes com dor crénica | Cannabis sativa contendo A9- placebo (p=0,0854).
oncoldgica, escala numérica >4 | -tetra-hidrocanabinol (27mg/mL) | Superioridade dos canabinoides
e <8 com terapéutica otimizada | e canabidiol (25mg/mL), em em todos os instrumentos de
com opiaceos. doentes com cancro em estadios | qualidade de vida.
avancados, com dor crénica ndo
Duracdo de follow-up: 5 semanas | controlada pela terapéutica
opioide.
n=291
Van de Donk, et | Estudo cruzado de 4 vias, Avaliacdo dos efeitos da cannabis | Nenhuma preparacédo 2
al. (2019)% controlado por placebo, no alivio da dor em relacdo ao demonstrou superioridade na
aleatorizado. Avaliados os efeitos | placebo de cannabis com cheiro, | reducéo da dor vs placebo (VAS
analgésicos de 4 tipos de aparéncia e manuseio e teste por estimulo elétrico).
cannabis inalada com nivel semelhantes aos de outras Preparacdées com THC em doses
terapéutico em 20 doentes com | variedades. Avaliacdo do alivio da | altas aumentaram a tolerancia a
dor crénica com fibromialgia 1, | dor por pressao, dor elétrica e pressao (p<0,001).
2 e 3 horas apds administragdo. | dor espontanea (endpoints
primarios), bem como os efeitos
subjetivos e psicotrépicos.

rificou-se diminuicdo estatisticamente significativa da
dor avaliada em escalas visuais com o THC sublingual
(NE 2). No entanto, este estudo teve uma amostra de
apenas 15 doentes, todos do sexo masculino e com ava-
liacdo em toma tinica.

Lichtman e colaboradores avaliaram a utilizacdo de
spray para a mucosa oral com THC e CBD na propor-
¢do de 1:1 em doentes com dor crénica de origem on-
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colégica, ja sob analgesia com opidceos, ao longo de
cinco semanas.?! Apesar de se ter verificado beneficio
através dos instrumentos de avaliacao de qualidade de
vida e ligeira melhoria das queixas dlgicas no braco sob
tratamento, esta nao foi estatisticamente significativa
(p=0,0854) (NE 2). Verificou-se heterogeneidade tanto
no que respeita a origem da neoplasia como no tipo e
dose de opidceo realizado pelos doentes.
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TABELA 5. Estudos observacionais

614 doentes com dor crénica
refrataria de varias causas
(incluindo oncoldgica).

Referéncia (ano) Tipo de estudo e amostra Intervencao Resultados NE
Bellnier, et al. Estudo retrospetivo de série de | Avaliacdo da eficdcia de canabis | Melhoria do EQ-5D de 3
(2017)= casos. medicinal em doentes com dor | 36,08+19,85 para 64,43+19,15
29 doentes com dor crénicade | crénica de varias causas (p<0,0001).
vérias causas (incluindo (incluindo oncoldgica),
oncoldgica). comparando o European Quality | Diminuicdo da dor de 6,76 para
of Life 5 Dimension Questionnaire | 2,04 (p<0,0001).
(EQ-5D) e a Pain Quality
Assessment Scale (PQAS) basal e
3 meses apos terapéutica.
Fanelli, et al. Estudo retrospetivo de série de Avaliagdo da eficacia via 76,2% dos doentes ndo 3
(2017)% casos. feedback dos doentes sob descontinuaram a terapéutica

tratamento com infusdo de
canabis ou vaporizada.

até a 12 consulta (em média,
98,42 dias depois), dos quais
64,7% referiram melhoria
sintomatica. 23.8%
descontinuaram (3,7% por
agravamento, 61,7% por efeitos
adversos ndo graves).

Crowley, et al.
(2018)>

Estudo prospetivo de série de
casos, sem controlo, sem blinding
com 49 doentes com dor crénica
nao oncoldgica.

Avaliagao da dor via escala
numeérica 0-10 ap6s intervalo
varidvel 1-12 semanas sob
tratamento com THC e CBD em
doses e proporgdes variaveis,
orodispersivel.

Reducdo em 4,9+2 pontos — de 3
7,4+1,3 para 2,4+1,8 (p<0,001).

No trabalho deVan de Donk e colaboradores, um es-
tudo com cruzamento, os autores investigaram os efei-
tos de diferentes preparacdes, contendo concentracoes
diferentes de THC e CBD, em mulheres com fibromial-
gia.? Nenhuma preparacdo mostrou superioridade na
reducdo da dor comparativamente com o placebo (NE
2).

Os dois estudos retrospetivos de série de casos in-
cluidos nesta revisao (Tabela 5) utilizaram amostras de
doentes com dor crénica de diferentes etiologias, nos
quais foram utilizados canabinoides em diferentes pro-
porcoes e com diferentes formas de administracao, ex-
cluindo aviainalatéria.?*# Bellnier e colaboradores ob-
tiveram resultados de diminuicdo de dor de média de
6,76 para 2,04 em escala de avaliacao da dor (p<0,0001)
(NE 3).% No estudo de Fanelli e colaboradores, os doen-
tes foram submetidos a tratamento com canabinoides
de administragdo oral com concentracoes varidveis de

THC e CBD.* Dos 76,2% dos doentes que nao descon-
tinuaram a terapéutica até a primeira consulta de rea-
valiacao, 64,7% referiram melhoria sintomadtica, ndo
tendo sido utilizada nenhuma escala validada. Dos
23,8% que descontinuaram, 3,7% fizeram-no por agra-
vamento das queixas e 61,7% por efeitos adversos ndo
graves (NE 3).

O tnico estudo prospetivo incluido nesta revisao (Ta-
bela 5) foi de Crowley e colaboradores, de uma série de
casos, realizado em doentes com dor créonica ndo on-
colégica.” Foram utilizados tratamentos com prepara-
¢oes orodispersiveis contendo CBD e THC em doses va-
ridveis. Os autores obtiveram melhoria das queixas al-
gicas estatisticamente significativa (p<0,001) (NE 3).

CONCLUSOES
De acordo com a literatura disponivel atualmente,
esta revisdo permite concluir que a evidéncia para a
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utilizacdo de canabinoides na dor crénica é limitada
(FR B), com maior beneficio potencial nos casos de dor
crénica de origem neuropdtica e oncolégica, para os
quais ha mais estudos realizados. A evidéncia atual ndo
é suficiente para demonstrar beneficio para a dor cro-
nica por patologia do foro reumatolégico (FR B).

No que respeita a dor neuropética, a maioria dos es-
tudos incluidos demonstrou beneficio desta terapéuti-
ca, destacando-se uma RS com MA,"° trés RS?1315 e o
ECA de Weizman e colaboradores.? No entanto, para
além das limitacoes ja referidas para estes estudos, des-
taca-se o facto de o NNT para doentes com dor créni-
ca ndo oncoldgica, calculado em duas destas RS com
MA,"'5 variar entre 11 e 24. Estes valores sdo elevados,
sobretudo quando comparados com os NNT para ou-
tros farmacos utilizados em dor crénica neuropatica,
como o caso da pregabalina (NNT 7,7), gabapentina
(NNT 7,2), tramadol (NNT 4,7) e amitriptilina (NNT
3,6).%

Na dor crénica oncolégica, a RS com MA de Aviram
e colaboradores concluiu haver ligeiro beneficio.'* O
ECA de Lichtman e colaboradores nao demonstrou ali-
vio estatisticamente significativo da dor, mas melhoria
na sensacdo de bem-estar e qualidade de vida dos
doentes, potencial varidvel de confusdo em alguns es-
tudos.”

Dos artigos que abordaram a dor crénica de origem
reumadtica, apenas os incluidos na revisdo sistematica
de Lynch e colaboradores mostraram diminui¢do das
queixas algicas.”? Dos restantes, nenhum demonstrou
evidéncia para a utilizacao de canabinoides.!”*

A revisdo de revisdes sistemdticas ndo concluiu be-
neficio para dor crénica de qualquer etiologia.'”

Relativamente a efeitos adversos, a incidéncia des-
tes parece estar relacionada com formulacdes com
maior concentracdo de THC relativamente a CBD, ten-
do-se verificado heterogeneidade entre os estudos no
que respeita as formulagées utilizadas.>* O NNH obti-
do no trabalho de Stockings e colaboradores! foi de
seis, valor inferior ao de outros fairmacos, como a pre-
gabalina (NNH 13,9).2

A dor crénica, pelo impacto que apresenta na quali-
dade de vida dos doentes e, muitas vezes, pelo seu ca-
rater incurével, constitui um desafio para os clinicos. O
aparecimento de novos firmacos permite alargar o es-
pectro da terapéutica a utilizar. No caso das formula-
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¢oes contendo canabinoides sdo necessarios mais es-
tudos, com amostras de maiores dimensdes e mais ho-
mogéneas, por forma a que estas possam vir a ser con-
sideradas opg¢oes terapéuticas que nao de dltima linha.
A forma de administracdo (oral/inalada/sublingual) e
a concentracao e proporc¢ao dos diferentes constituin-
tes dos farmacos variam consideravelmente de estudo
para estudo, resultando em evidéncia dispar e perfil de
efeitos adversos varidvel, sendo também necessarios
ensaios de maior duragao para avaliar a seguranca des-
tes firmacos a médio e longo prazo.

Com esta revisao, a pratica do médico de familia na
abordagem da dor néo sofreré alteracdes. No entanto,
este tema é atual e tem despertado crescente interesse
de dominio publico. Refor¢a-se a necessidade de o mé-
dico de familia, como primeiro contacto do utente com
o servico de satde, estar informado e facultar respos-
tas tdo cientificamente comprovadas quanto possivel.
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ABSTRACT

CANNABINOIDS IN CHRONIC PAIN: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Aim: To review the current evidence regarding the effectiveness of cannabinoids in the treatment of chronic pain.

Data sources: MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, TRIP Database, National Guideline Clearing House, Canadian Medical Asso-
ciation Practice Guidelines.

Methods: In August 2019, we searched for meta-analysis (MA), systematic reviews (SR), observational studies (OS), clinical trials
(CT), and guidelines, published in Portuguese and English, with no time limit, using the MeSH terms ‘cannabis’ and ‘chronic pain’.
The studies that were included were the ones regarding cannabinoid treatment for chronic pain of any cause in adults. Any stu-
dy regarding acute pain was excluded. The Strength of Recommendation Taxonomy scale, from the American Academy of Fa-
mily Physicians, was applied to assign levels of evidence (LE) and strength of recommendation (SOR).

Results: A total of 244 articles were obtained, and 16 of those fulfilled the inclusion criteria: nine SR, four randomized double-
blind CT, two retrospective case-series studies, and one prospective case-series study. All studies focused on chronic pain, but
the etiology varied between studies (oncologic pain, neuropathic pain, rheumatologic pain, visceral pain). The results were not
consistent between the studies. Although there may be some benefits to neuropathic pain, the reviews are all in agreement
that greater dimension and longer duration CT are necessary for cannabinoids usage to have robust evidence. Gastrointestinal
as well as motor and cognitive function adverse effects may occur, especially with preparations containing a higher dosage of
tetrahydrocannabinol. There is no evidence for treatments with cannabinoids in rheumatologic pain. LE 1 was not assigned to
any of the included studies.

Conclusions: The therapeutic usage of cannabinoids, while promising and with likely benefit identified in some small studies
for some types of chronic pain (especially neuropathic), has limited evidence (SOR B), and requires some higher quality, bigger
studies. The possible long-term efficacy and side effects should be considered on longer clinical trials, which may be achieved
with the rise of the prescriptions of these compounds. Regarding the current evidence, cannabinoids can be the last resort so-
lution in cases of refractory neuropathic and oncologic pain.

Keywords: Cannabis; Cannabinoids; Chronic pain.
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