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RESUMO

Contexto: A Cannabis sativa é uma planta popularmente conhecida como maconha e que ha alguns anos é alvo de polémica, dado seu potencial
medicinal e também os efeitos entorpecentes que a qualificam como droga ilicita. Objetivo: O presente estudo teve como objetivo avaliar as
revisdes sistematicas desenvolvidas pela Cochrane, no que concerne a eficacia dos principios ativos da Cannabis para tratamento de doengas.
Métodos: Trata-se de overview de revisdes sistematicas Cochrane. Procedeu-se a busca por revisdes sistematicas na Cochrane Library database.
Foram utilizados os termos MeSH Cannabis e Cannabidiol. Os critérios de inclusdo envolveram pacientes tratados com derivados de Cannabis
para qualquer doenca. Resultados: A estratégia de busca recuperou sete revisdes sistematicas Cochrane, relacionadas ao tratamento de colite
ulcerativa, doenca de Crohn, epilepsia, dor crénica neuropatica, morbimortalidade associada ao HIV, dor em artrite reumatoide e ataxia em escle-
rose multipla, totalizando 2.561 pacientes avaliados. Discussao: ha caréncia de evidéncias até o momento que permitam afirmar a efetividade de
Cannabis no tratamento das condigdes clinicas avaliadas. Para a dor crénica neuropética, a evidéncia de melhora é baixa. Os estudos realizados
até o momento, com nivel baixo de evidéncia, ndo demonstraram efeitos adversos graves. Concluséo: N&o ha evidéncias de efetividade dos
principios ativos da Cannabis em estudos realizados até o momento e compilados em revises sistematicas Cochrane.

PALAVRAS-CHAVE: Prética clinica baseada em evidéncias, revisdo sistematica, terapéutica, cannabis, canabidiol

INTRODUCAO

A planta Cannabis sativa, comumente conhecida como
maconha, contém mais de 500 compostos quimicos, e novos
componentes continuam a ser descobertos.! Aqueles que séo
Unicos para a planta Cannabis sdo chamados de canabinoi-
des. O principal componente ativo da maconha é o canabi-
noide 9-tetra-hidrocanabinol (THC). O dronabinol é um iso-
mero puro de THC, que é o principal isomero da Cannabis.

Ap6s aidentificagdo do delta 9-tetraidrocanabinol (A9-THC),
na década de 60, e com a posterior clonagem do receptor cana-
binoide CB1 e consequente descoberta do sistema endocanabi-
noide, na década de 90, um volume crescente de pesquisas tem
emergido focalizando o papel desse sistema em transtornos psi-
quidtricos, tais como esquizofrenia, transtorno afetivo bipolar
(TAB), depressdo maior e ansiedade, entre outros.*

A maconha é adrogailicita mais comum no mundo e apro-
cura por tratamento pelos seus consumidores tem aumentado
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na maioria das regides do mundo. Atualmente ndo hd me-
dicamentos especificos para o tratamento do consumo de
maconha.’

As intervengoes terapéuticas com Cannabis, THC ou
canabinoides sintéticos (que devem incluir canabinol,
ou outros agentes como o canabidiol), por via oral ou por
inalagdo, tém sido consideradas opgdes para o tratamento
de algumas doencas.® A literatura descreve que o canabi-
diol pode prevenir crises convulsivas.*® H4 evidéncias na
literatura animal de que o THC possui propriedades an-
ticonvulsivas fracas.” Ele se liga ao receptor CB-1, encon-
trado no encéfalo, bem como na periferia.®*'® A Cannabis é
usada desde o século XIX em pacientes com epilepsia. Foi
descrito um paciente daquela época cujas crises cessaram
quando a Cannabis foi ministrada, recidivando, entretanto,
quando seu uso foi interrompido.'"*> Ha outros relatos de
sua eficicia em humanos.®

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo sumarizar as evi-
déncias das revisoes sistemdticas da Cochrane referentes a
eficicia dos principios ativos da Cannabis para intervengoes
clinicas em humanos.

METODOS

Desenho de estudo
Trata-se de overview de revisdes sistemdticas publicadas
na Cochrane Library.

Critérios de inclusdo

Tipos de participantes

Foram incluidas todas as revisdes sistemdticas que envol-
veram ensaios clinicos randomizados com intervencgdes de
Cannabis para tratamento de qualquer doenca ou condigéo
em humanos e que constam na Cochrane Library.

Tipos de intervengoes

As intervencdes consideradas para esta sintese de evi-
déncias foram: procedimentos terapéuticos envolvendo
Cannabis e seus derivados em comparagdo com placebo ou
outro medicamento.

Tipos de resultados

Foram considerados quaisquer resultados (melhora clini-
ca, melhora na qualidade de vida, eventos adversos, depen-
déncia a droga etc.) encontrados nos estudos.
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Processo de busca e selecdo de estudos

A busca por revisoes sisteméticas foi realizada em 7 de
outubro de 2019, utilizando a terminologia oficial do MeSH -
Medical Subject Headings e da Cochrane Library (via Wiley).
A estratégia de busca pode ser visualizada na Tabela 1.
As andlises dos estudos, bem como a extracdo dos dados fo-
ram realizadas respeitando os critérios de incluséo descritos.

Todas as revisdes encontradas foram analisadas a partir do
texto completo. A extracdo dos dados foi realizada a partir dos
arquivos originais das revisdes sistematicas.

Utilizou-se uma folha de extracdo predeterminada, con-
tendo os seguintes pontos principais: ano de publicagéo,
nome dos autores e titulo da revisdo, niimero de estudos pri-
marios, tipos e nimero de participantes, intervencoes e resul-
tados, andlise de viés e suas justificativas, detalhes de grupos
de intervengdo, duragéo e pardmetros, perfodo de acompa-
nhamento e, quando presentes, valores estatisticos em me-
tanélise, formato de risco relativo, diferencas entre médias
padronizadas ou ndo padronizadas e intervalo de confianca.

As andlises quantitativas utilizadas das varidveis conti-
nuas foram agrupadas em diferenga média (MD) ou diferen-
¢a média padronizada (SMD) com intervalos de confianga de
95% (95% IC).

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou, em outubro de 2019, um
total de 381 citacdes na Cochrane, sendo 374 ensaios clinicos
e 7 revisbes sistematicas. Todas as revisdes sistematicas fo-
ram incluidas neste estudo.

As revisoes sdo apresentadas sequencialmente, de acordo
com o escopo do objetivo.

Dor cronica

O estudo de Miicke e cols.” foi realizado na Alemanha e
teve como objetivo avaliar a eficdcia, tolerabilidade e segu-
ranca dos medicamentos a base de Cannabis, comparados
com placebo ou drogas convencionais, para dor cronica neu-
ropatica em adultos. Foram incluidos nessa revisdo sistemati-
ca 16 estudos primadrios, totalizando 1.750 participantes.

A intervencdo envolveu a utilizacdo de spray oro-
mucoso com uma combinacdo derivada de plantas de

Tabela 1. Estratégia de busca

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Cannabidiol] this term only 106
#2 MeSH descriptor: [Cannabis] this term only 293
#3 #1 OR #2 381
#3 #1 OR #2 381
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tetra-hidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), em 10 estu-
dos, canabinoide sintético (spray) que imita THC (nabilona),
em 2 estudos, Cannabis de ervas inaladas (2 estudos) e THC
derivado de plantas (dronabinol), em 2 estudos. Os controles
foram estabelecidos com placebo (15 estudos) e com o anal-
gésico di-hidrocodeina (1 estudo). A duragéo do tratamento
variou de 2 a 26 semanas.

Os desfechos primdrios de andlise envolveram a resposta
clinica ao tratamento, o alivio da dor relatado pelo participan-
te de 50% ou mais, a impresséo global de mudanga (melhora)
do paciente e a ocorréncia de eventos adversos, incluindo os
graves, tolerabilidade e seguranga. Como desfechos secundé-
rios de andlise, foram avaliados o alivio da intensidade média
da dor, a melhora na qualidade de vida, alteragdes do sono,
ocorréncia de fadiga e sofrimento psicoldgico.

Houve melhora de 50% ou mais do alivio da dor em com-
paragéo com o placebo (21% versus 17%), com diferenga de
risco (DR) de 0,05 (95% IC 0,00 a 0,09); niimero necessario
para tratar e beneficiar (NNTB) de 20 (95% IC 11 a 100); com
1.001 participantes em 8 estudos. A qualidade da evidéncia
foi considerada baixa.

Considerando a impressédo global de mudanca do paciente
tratado com Cannabis, o resultado foi 26% versus 21% no grupo
controle; DR 0,09 (IC 95% 0,01 a0,17); NNTB 11 (95% IC 6 a 100);
1.092 participantes, 6 estudos). Qualidade da evidéncia: baixa.

Mais participantes se retiraram dos estudos devido a even-
tos adversos com medicamentos a base de Cannabis (10%
dos participantes) que com placebo (5% dos participantes);
DR 0,04 (95% IC 0,02 a 0,07); NNTH 25 (IC 95% 16 a 50); 1848
participantes, 13 estudos. Qualidade da evidéncia: moderada.

Entretanto, ndo houve evidéncias suficientes para deter-
minar se os medicamentos a base de Cannabis aumentam a
frequéncia de eventos adversos graves em comparagdo com
o placebo (RD 0,01 (IC 95% -0,01 a 0,03); 1876 participantes,
13 estudos. Qualidade da evidéncia: moderada.

Os medicamentos a base de Cannabis podem aumentar
os eventos adversos no sistema nervoso em comparagiao
com o placebo (61% versus 29%; RD 0,38 (IC 95% 0,18 a
0,58); niimero necessario para causar danos (NNTH) 3 (95%
IC 2 a 6); 1.304 participantes, nove estudos. Qualidade da
evidéncia: baixa.

Transtornos psiquiétricos ocorreram em 17% dos partici-
pantes que usavam medicamentos a base de Cannabis e em
5% que usaram placebo (DR 0,10 (95% IC 0,06 a 0,15); NNTH
10 (95% IC 7 a 16); 1.314 participantes, 9 estudos, Néo h4 in-
formacoes sobre riscos do uso em longo prazo nos estudos
analisados. Qualidade da evidéncia: baixa

Os medicamentos a base de Cannabis provavelmente au-
mentam o niimero de pessoas que alcan¢am alivio da dor de
30% ou mais em comparagéo com o placebo (39% versus 33%;

RD 0,09 (IC95% 0,032 0,15); NNTB 11 (IC 95% 7 a 33); 1.586 par-
ticipantes, 10 estudos. Qualidade da evidéncia: moderada.

Os autores concluiram que os beneficios potenciais dos
medicamentos & base de Cannabis na dor cronica neuropd-
tica podem ser maiores que eventuais danos. Entretanto, a
qualidade das evidéncias no tocante ao alivio da dor reflete a
exclusdo de participantes com histérico de abuso de substan-
cias e outras comorbidades significativas, juntamente com o
pequeno tamanho da amostra avaliado.

Colite ulcerativa

O estudo de Kafil e cols." foi realizado no Canada e teve
por objetivo avaliar a eficdcia e a seguranca de Cannabis e ca-
nabidioides no tratamento da colite ulcerativa.

Foram incluidos dois estudos primarios que envolveram
92 participantes. O primeiro estudo comparou o uso de cana-
bidiol com placebo (n = 60), durante 10 semanas. Um grupo
de pacientes foi tratado com cépsulas contendo 4,7% de THC
(50 mg, 2 vezes ao dia, aumentando até 250 mg, se tolerado);
outro grupo fez uso de placebo. Os participantes apresenta-
vam colite ulcerativa de grau leve a moderado.

O segundo estudo envolveu 32 pacientes. O grupo tratado
usou Cannabis e o controle placebo. O tratamento teve dura-
¢do de oito semanas. A intervencéo foi feita com dois cigarros
de Cannabis por dia, contendo 0,5 g de Cannabis (23 mg de
THC por dia) versus cigarros com placebo, em pacientes que
ndo responderam ao tratamento médico convencional para
colite ulcerativa.

Como desfecho primario de andlise, avaliou-se a remisséo
da doencga, e os desfechos secundarios relacionaram-se a res-
posta clinica ao tratamento, remissdo endoscdpica, remissdo
histolégica, melhora na qualidade de vida, mensuracdo de
proteina C reativa (PCR) e calprotectina, melhora dos sinto-
mas e ocorréncia de efeitos adversos.

No primeiro estudo, ocorreu remissdo clinica em 24%
(7/29) no grupo tratado e 26% (8/31) no grupo placebo (risco
relativo, RR, 0.94, 95% CI 0.39 a 2.25). Qualidade da evidéncia:
baixa. Quanto a resposta clinica ao tratamento (algum grau
de mudanga), houve 31% (9/29) no grupo tratado e 22% (7/31)
no grupo placebo (RR 1.37,95% CI 0.59 a 3.21). Qualidade da
evidéncia: baixa.

Os niveis de PCR apresentaram média de 9.428 mg/L no
grupo tratando e 7.638 mg/L no grupo controle (MD 1.79, 95%
CI -5.67 29.25). Qualidade da evidéncia: moderada.

A andlise pela escala IBDQ (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire) demonstrou que pode haver melhora na qua-
lidade de vida (MD 17.4, 95% CI -3.45 a 38.25). Qualidade da
evidéncia: moderada.

Houve ocorréncia de eventos adversos, mas em geral le-
ves a moderados; todavia mais frequentes no grupo tratado:
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100% (29/29) contra 77% (24/31) no controle (RR 1.28, 95% CI
1.05 a 1.56). Qualidade da evidéncia: moderada.

No segundo estudo, os niveis de PCR foram similares entre
0s grupos ap6s o tratamento (MD -0.30, 95% CI -1.35 a 0.75).
Qualidade da evidéncia: moderada.

Os niveis de calprotectina fecal no grupo tratado foram
115 mg/dl e 229 mg/dl no grupo controle (MD -114.00, 95%
CI-246.01 a 18.01). Qualidade da evidéncia: baixa.

Néo foram observados efeitos adversos sérios. Ndo foram
descritos resultados para remissdo clinica, resposta clinica e
qualidade de vida.

Concluiu-se que a eficacia de Cannabis e canabidioides
para tratamento da colite ulcerativa é incerta. Ndo hé evidén-
cia de que seu uso impega a progressdo ou promova e remis-
sdo da doenga e sugere-se a realizagdo de novos estudos com
uso de diferentes dosagens e vias de administracéo e acom-
panhamento de longo prazo para constatagdo em definitivo.

Doenca de Crohn

O estudo de Kafil e cols.” foi realizado no Canada e obje-
tivou avaliar a eficdcia e a seguranca de Cannabis e canabi-
dioides para inducdo e manutengdo da remissdo da doenca
de Crohn.

Foram incluidos trés ensaios clinicos randomizados, tota-
lizando 93 participantes. O primeiro estudo teve como inter-
vencdo o uso de cigarros de Cannabis contendo 115 mg de
THC comparado com cigarros com placebo (n = 21), com du-
racdo de tratamento de oito semanas.

O segundo estudo comparou o uso de éleo de Cannabis
(5% de canabidiol) ao 6leo com placebo (n = 22). A duragéo
do tratamento foi de oito semanas.

Outro estudo envolveu o tratamento de um grupo de pa-
cientes com 6leo de Cannabis (15% de canabidiol e 4% de
THC) e outro grupo tratado com 6leo com placebo (n = 50).
A duracédo da intervencéo foi oito semanas.

O desfecho primario de anélise foi a remissdo e melhora
clinica da doenca. Os desfechos secundarios envolveram
a resposta clinica ao tratamento, a remissdo endoscdpica,
a remissdo histoldgica, a melhora na qualidade de vida, a
mensuragdo de PCR e calprotectina, a melhora dos sinto-
mas e a ocorréncia de efeitos adversos, incluindo inducgédo
de dependéncia.

No primeiro estudo, no que tange a remissdo clinica da
doenga, 45% (5/11) do grupo Cannabis alcangaram éxito em
comparagdo com 10% (1/10) do grupo placebo (RR 4,55, 95%
IC 0,63 a 32,56). Qualidade da evidéncia: muito baixa.

Para a taxa de resposta clinica ao tratamento, 90% (10/11)
do grupo Cannabis alcangaram resposta clinica em compara-
¢éo com 40% (4/10) do grupo placebo (RR 2,27, 95% IC 1,04 a
4,97). Qualidade da evidéncia: muito baixa.
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Os eventos adversos em geral foram de natureza leve, mais
frequentes no grupo tratado (RR 4,09, 95% IC 1,15 a 14,57).
Qualidade da evidéncia: muito baixa. Ndo foram relatados
efeitos adversos graves.

No segundo estudo incluido, houve remissdo clinica em
40% (4/10) dos participantes do grupo tratado e 33% (3/9) do
grupo controle (RR 1,20, 95% IC 0,36 a 3,97). Qualidade da evi-
déncia: muito baixa.

Quanto aos eventos adversos, 10% (1/10) dos participan-
tes do grupo de déleo de Cannabis tiveram um evento adverso
grave em comparagdo com 11% (1/9) dos participantes do
placebo (RR 0,90, 95% IC 0,07 a 12,38). Qualidade da evidén-
cia: muito baixa.

Néo houve abordagem do estudo para resposta clinica,
PCR, qualidade de vida ou abstinéncia como evento adverso.

O terceiro estudo incluido destacou que o indice de remis-
sdo da doenca teve pontuagio média de 118,6 no grupo trata-
do em comparagéo com 212,6 no grupo controle (MD -94,00,
95% IC -148,86 a -39,14). Qualidade da evidéncia: baixa.

O escore médio de qualidade de vida foi de 96,3 no grupo
tratado e de 79,9 no grupo placebo (MD 16,40, 95% IC 5,72 a
27,08). Qualidade de evidéncia: baixa.

O estudo néo relatou remissdo clinica, resposta clinica,
PCR ou eventos adversos

No contexto do exposto, os efeitos da Cannabis e do dleo
de Cannabis na doenga de Crohn sdo incertos. Ndo hé evi-
déncias que permitam concluir sobre a eficacia e seguranca
de Cannabis e 6leo de Cannabis para essa finalidade, e estu-
dos adicionais com maior numero de participantes sdo ne-
cessarios para avaliar os possiveis beneficios e maleficios da
Cannabis nessa doenga. Recomenda-se também que estudos
futuros devem avaliar os efeitos da Cannabis em pessoas com
doenca de Crohn ativa e inativa.

Epilepsia
O estudo de Gloss e cols.' foi realizado nos Estados Unidos
da América e teve como objetivo avaliar a eficdcia e a segu-
ranga dos canabinoides quando usados como monoterapia,
ou no tratamento complementar em pessoas com epilepsia.
Foram incluidos quatro ensaios clinicos com um total de
48 participantes. As intervengdes envolveram:
1. grupo tratado com 200 ga 300 g de canabidiol por dia em com-
paracido com placebo (duragéo do tratamento de 4,5 meses);
2. grupo tratado com 6leo e canabidiol (100 mg), ou Sleo
placebo (duracédo do tratamento: uma semana) e, sequen-
cialmente, aos pacientes do grupo tratado foram minis-
trados 300 mg de canabidiol por uma semana e, nas duas
semanas subsequentes, os pacientes do grupo tratado
receberam 200 mg de canabidiol por dia (tempo de trata-
mento: um més);
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3. grupo tratado recebeu capsulas com 200 mg de canabidiol
por trés meses; o controle recebeu placebo;

4. grupo tratado recebeu capsulas com 300 mg de canabi-
diol por seis meses (estudo crossover) e o controle rece-
beu placebo.

O desfecho primdrio de andlise foi a reducgéo das crises
convulsivas. Os desfechos secundarios abrangeram a melho-
ra clinica, a ocorréncia de eventos adversos e a melhora na
qualidade de vida.

Em todos os quatro estudos, foi avaliado apenas como des-
fecho secundario a ocorréncia de eventos adversos, que néo
foi reportado em nenhum paciente.

Todos os estudos foram qualificados como de baixa
qualidade.

Néo ¢ possivel concluir com confianca sobre a eficacia
dos canabidioides no tratamento da epilepsia. A adminis-
tracdo de 200 mg a 300 mg de canabidiol para epilepsia por
curto periodo e em estudos com pequena amostragem néo
mostrou eventos adversos graves, mas nédo ha evidéncias
de eficdcia para tratamento da epilepsia com canabidioides
por longo prazo.

Artrite reumatoide

O estudo de Richards e cols."” foi realizado na Australia e
teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranca dos neuro-
moduladores no tratamento da dor em pacientes com artite
reumatoide, incluindo canabinoides.

Foi incluido um estudo que avaliou 58 participantes.

A intervencdo envolveu o uso de Cannabis versus placebo
para dor em oromucosa (Sativex, 2,7 mg de tetra-hidrocana-
binol (THC) e 2,5 mg de canabidiol) versus placebo. A duragédo
do tratamento foi de trés semanas.

Os desfechos primarios de andlise envolveram a eficicia
e a ocorréncia de eventos adversos. Como desfechos secun-
dérios, a andlise propds avaliar o alivio/melhora da dor, a im-
pressédo global de alteragdo clinica, a ocorréncia de eventos
adversos graves, a alteracdo funcional, a qualidade de vida, a
alteragdo do sono e a depresséo.

Como resultado, para melhora clinica, houve diferenca pe-
quena e significativa a favor da Cannabis (MD -0,72, IC 95%
-1,31 a -0,13), mas o estudo ¢ de baixa qualidade e pequena
amostragem. Qualidade da evidéncia: baixa.

A ocorréncia de eventos adversos foi significativamente
maior no grupo Cannabis (RR 1,82, 1C 95% 1,10 a 3,00; NNTH
3,IC 95% 3 a 13), mas de grau leve, sendo tontura (26%), boca
seca (13%) e tontura (10%). Qualidade da evidéncia: baixa.

Hé poucas evidéncias de que Cannabis em oromucosa seja
melhor que placebo na redugédo de dor em pacientes com ar-
trite reumatoide.

Infecgdo por virus da imunodeficiéncia humana

O estudo de Lutge e cols.” foi realizado na Africa do Sul e
teve como objetivo avaliar se a Cannabis, em sua forma natu-
ral ou produzida artificialmente, fumada ou ingerida, reduz
a morbidade ou a mortalidade em pacientes infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Foram incluidos sete estudos com um total de 330 parti-
cipantes. As intervencdes foram heterogéneas entre os es-
tudos, sendo utilizado: 3,95% de cigarro de Cannabis (THC)
ou 2,5 mg de dronabinol ou cépsula de placebo (trés vezes
ao dia), ou cigarros de placebo e Cannabis, 3,56% de delta-
-9-THC, ou cépsulas com 2,5 mg de dronabinol versus place-
bo, ou cigarros de Cannabis com 1% a 8% de concentracdo
de delta-9-THC por peso versus placebo, ou dronabinol de
doses variadas (0, 10 mg, 20 mg e 30 mg) e Cannabis (0,0%,
1,8%, 2,9% e 3,9% delta-9-THC) versus placebo, ou dronabi-
nol de doses variadas (0, 5 mg e 10 mg) e Cannabis (0,0%,
2,0% e 3,9% delta-9-THC) versus placebo, ou dronabinol e
Cannabis 5 mg versus placebo. A duracéo do tratamento va-
riou de 21 a 84 dias.

Os desfechos primdrios de andlise envolveram mortalida-
de e morbidade. Os desfechos secundérios relacionaram-se
a melhora de apetite, ndusea, humor, dor, qualidade de vida,
indices de carga viral, funcéo cognitiva, funcéo respiratéria,
efeito farmacocinético dos antirretrovirais e desenvolvimen-
to de dependéncia.

A reducédo de morbimortalidade foi avaliada em um estu-
do (n = 139/88 analisados), realizado no perfodo anterior ao
acesso ao antirretroviral. Os pacientes tratados com dronabi-
nol tinham duas vezes mais chances de ganhar 2 kg ou mais
em peso corporal (RR 2,09, (95% IC 0,72 - 6,06). Qualidade da
evidéncia: muito baixa.

A mudanga de humor foi avaliada em um estudo (n = 139);
RR = 4,93, (95% IC 0,56 a 43,30). Qualidade da evidéncia: mui-
to baixa.

A reducgédo na ocorréncia de nduseas e vomitos foi avalia-
da em um estudo (n = 139); RR = 6,10, (95% IC 1,69 a 22,01).
Qualidade da evidéncia: muito baixa.

O ganho de peso foi avaliado em um estudo (n = 88);
RR = 2,40, (95% IC 0,70 a 8,23). Qualidade da evidéncia:
muito baixa.

Néo ha evidéncia da eficdcia e seguranca de Cannabis e ca-
nabinoides na redugédo de morbidade e mortalidade associa-
da a infeccdo por HIV. Os estudos realizados foram de curta
duragéo, com amostra pequena e concentraram-se em me-
didas de eficacia a curto prazo. Dados de longo prazo, mos-
trando um efeito sustentado na morbidade e mortalidade e
seguranca relacionados & sindrome da imunodeficiéncia ad-
quirida (aids), em pacientes sob terapia antirretroviral eficaz,
ainda ndo foram apresentados na literatura.

Diagn Tratamento. 2019;24(4):183-9.



O que as Revisdes Sistematicas Cochrane dizem sobre as intervencdes terapéuticas com Cannabis?

Esclerose multipla

O estudo de Mills e cols.” foi realizado na Inglaterra e teve
como objetivo avaliar a eficacia e a tolerabilidade dos trata-
mentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos para ataxia em
pacientes com esclerose multipla.

Foram incluidos trés ensaios clinicos randomizados, tota-
lizando 190 participantes.

Os pacientes foram alocados em grupo tratado e grupo
controle. Os grupos foram tratados com extrato de dronabio-
nol versus Cannabis versus placebo (4 semanas cada). Como
padronizagéo, foi utilizado Sativex sublingual versus placebo
(10 semanas) e Cannabis oral versus placebo (2 semanas).

Os desfechos de anélise foram: analise do indice de tremor,
acelerometria (escala de ataxia), tragdo em espiral, toque
com os dedos, 9 HPT (Nine-Hole Peg Test, Teste dos Nove
Pinos nos Buracos), teste de equilfbrio de Berg e avaliagdo de
tolerabilidade.

Em todos os trés estudos avaliados, as anélises ndo mos-
traram melhora dos tremores. Foram identificados eventos
adversos de natureza leve, como tonturas, intoxicacéo e so-
noléncia. Portanto, ndo hé evidéncias de que o tratamento
com Cannabis seja eficaz para ataxia em pacientes com es-
clerose mdltipla.

DISCUSSAO

As revisdes sistemdticas realizadas ndo demonstram efe-
tividade de Cannabis e seus derivados para colite ulcerativa,
doenca de Crohn, epilepsia, dor associada a artrite reumatoi-
de, morbimortalidade associada a infec¢éo por HIV e ataxia
relacionada a esclerose multipla. Para essas condicdes, os en-
saios clinicos realizados até o momento foram de pequeno
porte, com amostragem reduzida, o que ndo permite elencar

bom nivel de evidéncia relativo as questdes envolvidas. Os
poucos estudos realizados ndo mostraram efetividade da
Cannabis no tratamento dessas condicdes.

No caso de epilepsia, os ensaios clinicos, em grande parte,
sdo antigos e bastante heterogéneos. No que tange a anali-
se de dor cronica neuropatica, hd baixo nivel de evidéncia
e, apesar de o numero de estudos realizados e incluidos e a
amostragem serem pouco maiores que as demais condicoes
avaliadas, os controles sdo diversos e a parametrizagdo dos
critérios para caracterizar melhora do sintoma dor carece de
melhor padronizagéo.

Quanto a ocorréncia de eventos adversos, nos poucos
estudos realizados, eventos adversos graves foram raros; en-
tretanto, eventos de natureza leve, como vOmitos, nduseas e
irritacdo foram mais frequentes.

Fica clara a necessidade de realizac¢do de novos ensaios cli-
nicos para investigacdo da possivel efetividade da Cannabis
no tratamento das condi¢des e doencas por estudo avaliadas,
sugerindo-se que novos estudos sejam conduzidos com boa
amostragem e o maximo rigor metodoldgico.

CONCLUSAO

Néo hé evidéncia cientifica da efetividade de Cannabis
para tratamento de colite ulcerativa, doenca de Crohn, epi-
lepsia, redugéo de morbimortalidade na infec¢do por HIV, dor
na artrite reumatoide e ataxia associada a esclerose mtiltipla.
Para dor crdnica neuropética, Cannabis pode melhorar o sin-
toma, mas a evidéncia é baixa, diante da amostragem peque-
na nos estudos. A literatura, em nivel limitado de evidéncia,
néo demonstra efeitos adversos graves ao seu uso. Ressalta-se
anecessidade de realizagéo de novos ensaios clinicos de qua-
lidade para elucidagao das questdes.
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