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RESUMO

Fibromialgia é uma doenca cronica caracterizada por dor generalizada, seu diag-
néstico é baseado nos critérios de Fibromialgia do Colégio Americano de Reu-
matologia. Afeta mais mulheres que homens segundo a Associacao Brasileira
de Reumatologia. A fisiopatologia dessa enfermidade é pouco conhecida. Um
grande corpo de evidéncias atualmente suporta a presenca de canabindides re-
ceptores e ligantes, portanto, um sistema neuromodulador endocanabindide
parece estar envolvido em processos fisiolégicos da dor. Existem trés tipos de
canabidioides: os endocanabidioides, os fitocanabidioides e os canabidioides
sintéticos, todos esses se unem aos receptores canabidioides e produzem um
efeito positivo na percepcao da dor. Artigos das bases de dados: PUBMED, Scie-
lo, BVS e UP TO DATE, no periodo de 2006 a 2022, ensaios clinicos, artigos de
revisao e artigos originais. Foram utilizados 22 estudos sendo: 4 ensaios clinicos
randomizados, 11 estudos observacionais e 7 artigos de revisdo sistematica. O
tratamento da Fibromialgia inclui medidas farmacolégicas e ndo farmacoldgi-
cas. O tratamento ndo farmacoldgico da fibromialgia é realizado com ativida-
de fisica aerdbica e terapia cognitivo-comportamental. Farmacologicamente, é
levado em conta os possiveis mecanismos fisiopatoldgicos e a sintomatologia
e de forma individualizada. Os éleos de canabis, THC e CBD, interagem com o
sistema endocanabidiode na reducao e manejo da dor. A cannabis medicinal foi
considerada segura e bem tolerada em paciente fibromidlgicos. Encontramos
vdrios artigos que relacionam o uso de Cannabis como alternativa no tratamen-
to de tal condicdo, observamos que existem algumas limitacoes para inferir
na indicacdo do uso da substancia como adequada no tratamento, apesar de
encontrar estudos que indicam melhora significativa no controle da dor e dos
transtornos associados a doenca.

DESCRITORES: Canabis; tetrahidrocanabidiol (THC); canabidiol (CBD) e
fibromialgia.

ABSTRACT

Fibromyalgia is a chronic disease that is characterized by widespread pain, its diag-
nosis is based on the Fibromyalgia criteria of the American College of Rheumatology.
This condition affects more women than men according to the Brazilian Association
of Rheumatology. The pathophysiology of this disease is poorly understood. Seve-
ral mechanisms have been suggested such as central sensitization, suppression of
descending inhibitory mechanisms, excessive glial cell activity and neurotransmitter
release abnormalities. A large body of evidence currently supports the presence of
cannabinoid receptors and ligands, therefore an endocannabinoid neuromodulatory
system appears to be involved in various physiological processes of pain. There are

Programa de Residéncia Médica em Dor do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)/
Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH), MG.

26

REVISTA GOIANA DE MEDICINA @ @



USO DE CANABIDIOIDES NO TRATAMENTO DA FIBROMIALGIA: REVISAO LITERARIA

three types of cannabidioids: endocannabidioids, phytocannabidioids (in cannabis
plants) and synthetic cannabidioids, all of which bind to cannabidioid receptors and
produce a positive effect on pain perception. Articles from these databases: PUB-
MED, Scielo, VHL and UP TO DATE, published from 2006 to 2022. Clinical trials, re-
view articles and original articles in Portuguese, English and Spanish were included.
Twenty-two studies were used: 4 randomized clinical trials, 11 observational studies
and 7 systematic review articles. The treatment of Fibromyalgia includes pharma-
cological and non-pharmacological measures. The non-pharmacological treatment
of fibromyalgia is performed, in most cases, aerobic physical activity and cognitive-
-behavioral therapy, pharmacologically there are several possibilities, always consi-
dering the possible pathophysiological mechanisms and symptoms, it must always
be performed individually, antidepressants, calcium channel modulators, muscle re-
laxants and/or analgesics, among other drugs, can be used. Cannabis oils, THC and
CBD, interact with the endocannabidiode system in reducing and managing pain.
Medical cannabis was considered safe and well tolerated in fibromyalgia patients.
This literary review found several articles that relate the use of Cannabis as an al-
ternative in the treatment of such a condition. We observed that there are some
limitations to infer the indication of substance use as adequate in the treatment,
despite finding studies that indicate significant improvement in the control of pain
and disorders associated with the disease, more studies are needed to confirm: the
possible impact of Cannabis on pain and other symptoms, usage protocols, THC: CBD

concentration, route of administration, dosages, and possible side effects.
KEYWORDS: Canabis, tetrahidrocanabidiol (THC); canabidiol (CBD) and

fibromyalgia.

INTRODUCAO

Fibromialgia é uma doenca cronica e complexa que se ca-
racteriza por dor generalizada acompanhada de outros trans-
tornos como fadiga, distirbios do sono, cefaleia e sintomas
depressivos.'? Existe uma associagdo comorbida entre a fibro-
mialgia e Sindrome Coldn Irritado, Cistite Intersticial e trans-
tornos cognitivo. A presenca da dor generalizada acompanha-
da de alodinia e hiperalgesia indica a possivel resposta anormal
ador Néo existem testes laboratoriais para a Fibromialgia, e o
diagndstico é baseado nos critérios preliminares de Fibromial-
gia do Colégio Americano de Reumatologia de 2010.°

Essa condicdo afeta mais mulheres que homens e a Asso-
ciacdo Brasileira de Reumatologia estima que na populacdo
brasileira hd uma prevaléncia de aproximadamente 3% em mu-
lheres de 30 a 55 anos.®

A fisiopatologia dessa enfermidade é pouco conhecida.
Vérios mecanismos foram sugeridos como sensibilizagao cen-
tral, supressdo mecanismos descendente inibitério, Atividade
excessiva das células glias e anormalidades de liberagao de
neurotransmissores.” Além disso, alteragdes do eixo hipotéla-
mo-hipéfise-adrenal e aumento resposta do sistema nervoso
autéonomo forma considerados para explicar a Fibromialgia.
Evidéncias recentes sugerem que a disfuncdo do sistema res-
posta ao estresse pode ser crucial para o inicio dos sintomas
da condicéo.®

O tratamento se baseia em educacédo em dor e medidas para
o alivio dos sintomas, mas geralmente resultados obtidos séo
modestos. Um grande corpo de evidéncias atualmente suporta
a presenca de canabindides receptores e ligantes , portanto,

um sistema neuromodulador endocanabindide parece estar
envolvido em vérios processos fisioldgicos.’

Existem trés tipos de canabidioides: os endocanabidioides,
os fitocanabidioides (nas plantas canabis) e os canabidioides
sintéticos. Todos esses se unem aos receptores canabidioides
e produzem um efeito positivo na percepcao da dor. O princi-
pal componente psicoativo é o Tetrahidrocanabidinol (THC)
que demonstrou potencial efeito analgésico. Além disso, outro
componente também produz potencial efeitos analgésicos,
anti-inflamatdrios e antipsicdtico, conhecido como canabidiol
(CBD).1>1!

O THC ¢ encontrado em maior quantidade em cigarros de
cannabis e é responsavel por seus efeitos psicoativos populares:
euforia, tontura, e prejuizo na coordenacdo e memdria recente.
Efeitos benéficos sdo vistos no controle da dor, nauseas, ansie-
dade, insbnia, anorexia e espasticidade. CDB apresenta agéo
antiepiléptica, analgésica, ansiolitica e sedativa, mas com me-
nos efeitos psicoativos. Ambos os fitocanabindides tém efeitos
anti-inflamatdrios, o que parece ser maior quando o THC e o
CBD atuam juntos."

METODO

Realizada busca de artigos nas bases de dados: PUBMED,
Scielo, BVS e na plataforma UP TO DATE, publicados no perfo-
do de janeiro de 2006 a janeiro de 2022. Foram incluidos ensaios
clinicos, artigos de revisdo e artigos originais sem restricdo de
ano, selecionando textos com idiomas em portugues, ingles e
espanhol. As palavras usadas na busca foram: canabis, Tetrahi-
drocanabidiol (THC), canabidiol (CBD) e fibromialgia.
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RESULTADOS

Durante nossa busca encontramos 36 artigos ao todo nas
plataformas pesquisadas. Foram revisados os titulos e resumos
das revisdes sistematicas, meta-andlises, informes de casos, ar-
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Selecionamos um total de 22 artigos mais relevantes que
discutiam a relacdo entre o uso de canabidioides na fibromial-
gia e seus efeitos. Dentre eles havia 03 ensaios clinicos rando-
mizados e controlados; 12 estudos observacionais e 8 revisoes

tigos de revisdo literdria e ensaios clinicos. sistematicas.
TiTULO TIPO DE RESULTADOS EM RELACAO ~
poARTIGo ANO  AUTOR | [Z0SC | OBJETIVOS | 0o ANABIS NA M | CONCLUSAO
Cannabisand | 2020 | Berger AA, | Revisao Fazer uma revi- | evidéncias consideradas limita- As evidéncias
cannabidiol Keefe J, sistemati-ca | sdo sistematica | das. Declaracdo de posicdo da do uso de can-
(CBD) for the Winnick A, das evidéncias | Associacao Canadense de Reu- nabis na FBM
treatment of Gilbert E, quanto ao uso | matologia (2019): a evidéncia sdo limitadas.
fibromyalgia Eskander de derivados de canabindides no tratamento
13 JP, Yazdi C, canabindides de doencas reumatoldgicas foi
Kaye AD, naFBMeuma |inconclusiva.
Viswanath revisdo da fi-
O, Urits I. siopatologia,
diagndstico e
opcoes de tra-
tamento.
Cannabis Use | 2011 | Fiz J, Du- Estudo Descrever os Avia de administracdo relata foi | O uso de can-
in Patients ran M, transversal | padroes de uso | cigarro (54%), oral (46%) e com- | nabis foi asso-
with Fibromy- Capella D, de cannabise | binada (43%). ciado a efeitos
algia: Effect Carbonell os beneficios benéficos em
on Symptoms J, Farré M. em pacientes A quantidade e a frequénciado | alguns sinto-
Relief and com FBM. uso foram diferentes. Apds 2h mas da FBM.
Health-Relat- Comparara de uso de cannabis, os escores Sao necessarios
ed Quality of qualidade de EVA reduziram-se significativa- mais estudos
Life vida de pacien- | mente (p,0,001) paraadorea sobre a utili-
14 tes com FBM rigidez, aumento do relaxamen- | dade dos ca-
que consumiam | to, sonoléncia e sensacao de nabindides em
cannabis vs que | bem-estar. pacientes
N3o eram usua- com FBM, bem

rios.

A pontuacdo do componente

de satide mental SF-36 foi maior
(p,0,05) em usuarios de cannabis
VS €M Ndo Usudarios.

como o envol-
vimento do
sistema canabi-
néide na fisio-
patologia dessa
condicdo.
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An exper-
imental
randomized
study on the
analgesic
effects of
pharmaceu-
tical-grade
cannabis in
chronic pain
patients with
fibromyalgia
15

2019

Van de
DonkT,
Niesters M,
Kowal MA,
Olofsen E,
Dahan A,
van Velzen
M.

Ensaio clini-
co randomi-
zado con-
trolado por
placebo

Testadas 3
variedades
comerciais di-
ferentes com
conhecimento
exato

em seu contel-
do:

- Bediol
(13,4mg THC e
17,8mg CBD)

- Bedrocan
(22,4mg THC e
<1mg CBD)

- Bedrolit (<
1TmgdeTHCe
18,4mg CBD)

Nenhum dos tratamentos teve
um efeito maior do que o place-
bo nos escores de dor esponta-
nea.

Em comparacao entre os pacien-
tes usudrios dos extratos que
responderam com diminuicdo

da dor, pacientes que usaram
Bediol,

tiveram diminuicdo de forma
significativa da dor espontanea
em 30%.

Bedrocan e Bedrolit tiveram res-
posta ndo diferentes do placebo.
O limiar de dor a pressdo aumen-
tou significativamente em pa-
cientes tratados com Bedrocan e
Bediol (alto teor de THQ).
Bedrolite (alto teor de CBD)

foi desprovida de atividade
analgésica em qualquer um dos
modelos de dor espontanea ou
evocada.

THCe 0o CBD
tem interacoes
farmacocinéti-
cas complexas
e sinérgicas.
Nenhum dos
tratamentos
testados foi efi-
caz na reducdo
dos escores de
dor espontanea
mais do que o
placebo.

Mais estudos
Sa0 Necessarios
para avaliar
aeficéciae

a seguranca
(incluindo com-
portamento
viciante) a par-
tir de ensaios
clinicos e ex-
plorar o papel
dos efeitos
psicotrépicos
na analgesia
relatada.
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A Systematic | 2021 | Khurshid Revisdo Revisdo Siste- | 22 artigos foram utilizados para | Os estudos
Review of H, Qureshi | Sistematica | matica e Meta- | andlise do papel da cannabisno | revisados neste
Fibromyalgia IA, Jahan | e Meta-ana- | -andlise (PRIS- | tratamento da FBM. Os dois prin- | artigo sugerem
and Recent N, Went lise MA) por busca | cipais compostos da cannabis que a cannabis
Advance- TR, Sultan no PubMed, com propriedades analgésicas medicinal é um
ments in W, Sapkota MEDLINE, Pub- | e anti-inflamatédrias sdo o CBD tratamento
Treatment: A, Alfonso Med Centrale | THC. Sua proporcdo determina seqguro e eficaz
Is Medicinal M Google School | o efeito em varios sintomas da para a dorna
Cannabis a FBM. Incluidos estudos investi- FBM.
New Hope? gando o uso de nabilona, drona- | No entanto, va-
16 binol (analogo sintético do THC), | rias limitacoes
Bedrocan (22,4 mg THC, <1 mg | emrelacdo a
CBD), Bediol (13,4 mg THC, 17,8 | dosagem, du-
mg CBD) e Bedrolite (18,4 mg racdo do trata-
CBD, <1 mg THC). mento, efeitos
adversos, e
dependéncia
precisam de
mais investiga-
dos.
Safety and 2019 | Sagy |, Bar- | Estudo Investigar as Melhora significativa na intensi- | Cannabis medi-
Efficacy of -Lev Schlei- | prospectivo | caracteristicas, | dade da dor e na qualidade de cinal pode ser
Medical Can- der L, Abu- | observacio- | seguranca e efi- | vida geral dos pacientes. um tratamento
nabis in Fibro- -Shakra M, | nal cacia da terapia | Nesta coorte, apds 6 meses de eficaz e seguro
myalgia Novack V. com cannabis | terapia com cannabis medicinal, | paraa FBM.
17 medicinal para | um nUmero substancial de pa- Os dados indi-

a FBM.

cientes interrompeu ou diminuiu
a dosagem de outros analgé-
sicos. 22,2% dos usuarios de
opioides reduziram ou cessaram
0 uso desses medicamentos nos
6 meses de seguimento.

cam gue a can-
nabis medicinal
pode ser uma
opcao terapéu-
tica promissora
para a FBM,
especialmente
para aqueles
que falharam
nas terapias
farmacoldgicas
padrao.
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Safety and Ef-
ficacy of Me-
dicinal Can-
nabis in the
Treatment of
Fibromyalgia:
A Systematic
Review

18

2021

Kurlyand-
chik I, Ti-

ralongo E,
Schloss J.

Revisao
Sistematica

Responder se a
cannabis medi-
cinal é relatada
COMo segura

e eficaz para

o tratamento
da dor e sin-
tomatologia
vivenciada por
pessoas com
FBM.

Das 181 citacoes identificadas,
10 estudos foram incluidos (total
de 1136 pacientes). Houve 3 en-
saios clinicos randomizados, 6 es-
tudos observacionais e 1 estudo
que comparou o Uso No Manejo
de pacientes com dor cronica vs
pacientes com FBM.

A cannabis foi
considerada
segura e bem
tolerada na
FBM. Identifica-
ram que a can-
nabis medicinal
pode ser bené-
fica para alguns
pacientes sem
comorbidades
(problemas car-
diacos, renais
ou hepaticos,
nao gestante
ou lactantes

e transtornos
psicoticos) e
com FBM. Mais
estudos sdo ne-
cessarios para
confirmar sua
eficacia, que
tipo de canna-
bis é a forma
mais eficaz e
quais ferramen-
tas de avaliacdo
precisam ser
utilizadas para
entender como
quantificar os
resultados cli-
nicos.
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The Con-
sumption of
Cannabis by
Fibromyalgia
Patients in
Israel

19

2018

Habib G,
Avisar .

Estudo ob-
servacional
transversal

Relatar os
habitos de
consumo de
cannabis em
pacientes com
FBM em Israel,
avaliando ques-
tées demogra-
ficas, clinicas

e relacionadas
a cannabis, in-
cluindo:

-3 aquisicao
de uma licenca
para o método
de canabis me-
dicinal

- quantidade
de consumo de
cannabis

- necessidade
de comprar
cannabis além
do subsidio
médico

- efeito da can-
nabis na dor,
sono, depres-
sdo e ansieda-
de

- efeitos adver-
o)

- dependéncia
- 0 envolvimen-
to dos familia-
res

- tendéncia a di-
rigir apos o uso
de cannabis.

Aplicado um questionario em

3 grandes grupos de pacientes
com FBM usuérios do Facebook,
em Israel.

383 pessoas responderam ao
questionario, com média de ida-
dede 42,2 £ 14,2 anos.

84% relataram consumir canna-
bis e 44% tinham licenca para o
uso de canabis medicinal.

A guantidade média por més de
cannabis consumida foi de 31,4
+16,3g e 80% dos consumidores
de cannabis fumaram cannabis
pura ou misturada com tabaco.

94% relatou alivio da dor

93% relatou melhora na qualida-
de do sono

87% relatou melhora na depres-
Sao

62% relatou melhora na ansie-
dade.

12% relatou efeitos adversos
Apenas 8% relatou dependéncia.
Dos usudrios licenciados para o
uso de canabis medicinal, 55%
compraram cannabis além do
subsidio médico no mercado
negro.

O consumo de
cannabis entre
pacientes com
FBM em Israel
é muito comum
€ na maioria
das vezes ndo é
licenciado.
Quase todos os
usudrios rela-
taram efeitos
favordveis na
dor e no sono,
e poucos rela-
taram efeitos
adversos ou
sensacao de
dependéncia
da cannabis.
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Use of med-
ical cannabis
by patients
with fibro-
myalgiain
Canada after
cannabis le-
galisation: a
cross-section-
al study

20

2021

Fitzcharles,
Mary-Ann,
et al.

Estudo ob-
servacional
transversal

Examinar a
prevaléncia e
as caracteris-
ticas do uso
de cannabis
medicinial em
pacientes com
FBM.

Total de pacientes= 1000 pacien-
tes com transtornos reumatolé-
gicos, dentre eles 117 com FBM.
23,9% usavam cannabis medici-
nal.

61% dos que usavam cannabis
medicinal, tiveram gravidade
dos sintomas semelhantes aos
que ndo usavam (sem diferenca
estatistica).

A forma de cannabis medicinal
mais usada foi em forma de ci-
garro e recreativa.

Cannabis
medicinal foi
mais usada em
pacientes com
FBM, e mais da
metade em uso
continuo. O
alivio dos sinto-
mas relatados
foi substancial.
O uso de cana-
bis medicinal
adjuvante
pode ser uma
consideracao
de tratamento
para alguns
pacientes com
FBM.
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CHARAC-
TERISTICS
OF MEDICAL
CANNA-

BIS USAGE
AMONG PA-
TIENTS WITH
FIBROMYAL-
GIA

21

2020

Habib G,
Levinger U.

Estudo ob-
servacional
transversal

Caracterizar o
uso de cannabis
medicinal entre
0s paciente
com FBM.

Total de pacientes= 101

47% dos participantes pararam
qualguer outro tratamento para
FBM e 51% reduziram a dose ou
o numero de outros medicamen-
tos para FBM.

A melhora média do sono e da
dor foi de pouco mais de 77%.

- 36% dos pacientes relataram
ganho de peso, enquanto 16%
referiram perda de peso

- 51% relataram ter “mais tempo
livre ao ar livre”.

Quase todos os pacientes se re-
cusaram a compartilhar qualquer
quantidade de cannabis medici-
nal com amigos ou familiares, e
todos os pacientes recomenda-
ram tratamento de cannabis me-
dicinal para seus entes queridos
uma vez que desenvolvessem
FBM refrataria.

Cannabis medi-
cinal é um tra-
tamento eficaz
para a FBM,
com quase 0%
abandono do
tratamento.

A quantidade
diaria média
consumida foi
relativamente
baixa, inferior
algrama,eo
principal méto-
do de consumo
foi cigarro.

O uso de can-
nabis medicnal
permitiu que
quase metade
dos pacientes
interrompesse
qualquer outro
tratamento
para a FBM

e todos os
participantes
recomendaram
o tratamento
com cannabis
meidicinal para
seus entes
queridos no
caso de desen-
volverem FBM
refrataria.
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Adding med-
ical cannabis
to standard
analgesic
treatment for
fibromyalgia:
a prospective
observational
study

22

2020

Giorgi V,
Bongiovan-
ni S, Atzeni
F, Marotto
D, Salaffi F,
Sarzi-Putti-
ni P

Estudo
prospectivo
observacio-
nal

Avaliar qual-
quer melhora
clinica atribui-
vel a adicdo
do tratamento
da cannabis
medicinal ao
tratamento
analgésico
padrdo estavel
(>3 meses) de
pacientes com
FBM,

Observou-se melhora signifi-
cativa no PSQl e no FIQR em
respectivamente 44% e 33% dos
pacientes.

50% apresentaram melhora mo-
derada nas escalas de ansiedade
e depressao.

O tratamento analgésico conco-
mitante foi reduzido ou suspen-
so em 47% dos pacientes.

Um terco experimentou eventos
adversos leves, que ndo causa-
ram modificacoes significativas
no tratamento.

Este estudo
observacional
mostra que o
uso de cannabis
medicinal adju-
vante oferece
uma possivel
vantagem clini-
Ca em pacien-
tes com FBM,
especialmente
naqueles com
disfuncoes do
sono

Outros estudos
sd0 necessarios
para confirmar
esses dados,
identificar
subgrupos
responsivos de
cannabis medi-
cinal de pacien-
tes com FBM

e estabelecer

a posologia e
duracdo mais
adequadas da
terapia.
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Cannabinoids
for fibromy-
algia pain: a
critical review
of recent
studies
(2015-2019)
23

2020

Cameron
EC, Hemin-
gway SL.

revisao
sistematica
e meta-ana-
lises

Analisar a lite-
ratura sobre
cannabis no pe-
riodo de 2015 a
2019.

Foram identificados 5 estudos
envolvendo 827 participantes

que utilizaram 6 tipos de trata-
mentos diferentes.

Embora os es-
tudos revisados
sugiram su-
perficialmente
que a cannabis
medicinal é um
tratamento
seguro e eficaz
para dor de
FBM, algumas
limitacoes
metodoldgicas
impedem uma
conclusdo de-
finitiva sobre o
uso de canabi-
noides para o
tratamento da
dor em pacien-
tes com FBM
neste momen-
to.

Effect of
adding med-
ical cannabis
to analgesic
treatmentin
patients with
low back pain
related to
fibromyalgia:
an observa-
tional cross-
over single
centre study
24

2019

Yassin M,
Oron A,
Robinson
D.

Estudo ob-
servacional
cruzado

Avaliar a pos-
sivel alivio da
dor lombar em
pacientes com
FBM e em uso
da terapia da
cannabis medi-
cinal.

A terapia analgésica com oxi-
codona, naloxona e duloxetina
levou a uma pequena melhora
em relacdo ao status da linha de
base EVA. A adicdo de terapia
medicinal com canabis permitiu
uma melhora significativamente
maior em todos os auto-relatos
dos pacientes em 3 meses apés
o inicio do Terapia medicinal com
canabis e a melhoria foi mantida
em 6 meses.

Este estudo de
observacional
demonstra uma
vantagem do
uso de canabis
medicinal em
pacientes com
dor lombar em
comparacao
com a Terapia
analgésica es-
tudada.

Outros estu-
dos clinicos
randomizados
devem avaliar
se esses resul-
tados podem
ser generali-
zados para a
populacdo em
geral.
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Cannabidiol | 2022 | Boehnke | Andlise se- |investigara Total de pacientes= 878, dividi- | A investigacdo
Product Dos- KF, Gag- cundaria de | tomada de de- | dos em relacdo ao uso pregresso | revela a varia-
ing and Deci- nier JJ, um estudo | cisdo em torno | de THC-canabis no ultimo ano. bilidade das
sion-Making Matallana |transversal | de escolhas de | Os participantes do grupo dos praticas de do-
in a National L, Williams produtos CBD, | pacientes com uso de THC-cana- | sagem de pro-
Survey of In- DA. padroes de uso | bis usaram vias de administracdo | dutos CBD para
dividuals with e dosagem. por inalacdo com muito mais FBM, e como o
Fibromyalgia frequéncia do que aqueles que | Uso pregresso
25 nao o fizeram (39,8% vs 7,1%). de THC influen-
Os participantes que utilizam ciaousodo
as vias de administracao por produto CBD.
inalacdo relataram maior alivio Futuros ensaios
dos sintomas do que aqueles clinicos devem
que utilizam apenas vias de ndo | investigar os
inalacao. beneficios
potenciais de
produtos de
CBD botanicos
de baixa dose
(<50MG).
The Effects 2010 | Ware MA, | Ensaio Avaliar a segu- | Total de pacientes= 29 indivi- Nabilona é efi-
of Nabilone Fitzcharles | clinicoran- | ranca e eficacia | duos completaram o estudo. caz na melhoria
on Sleepin MA, Jo- domizado, | da nabilona, do sonoem
Fibromyalgia: seph L, duplo-cego, | um canabinoi- | Embora o sono tenha melhorado | pacientes com
Results of a Shiry. controlado | de sintético, tanto pela amitriptilina quanto FM e é bem
Randomized sobre perturba- | pela nabilona, a nabilona foisu- | tolerada. Nabi-
Controlled cdo dosonona | perior a amitriptilina (diferenca | lona de baixa
Trial FBM. do indice de Gravidade da Ins6- | dose dada uma
26 nia 3,2; intervalo de confianca de | vez por dia na

95% de 1,2a5,3).

Nabilone foi marginalmente me-
lhor na tranquilidade (Diferenca
do questiondrio de Avaliacdo do
Sono de Leeds 0,5 [0,0 -1,0]),
mas ndo na vigilia (diferenca de
0,3). Nao foram observados efei-
tos sobre dor, humor ou qualida-
de de vida.

hora de dormir
pode ser con-
siderada como
uma alternativa
a amitriptilina.
S0 necessdrios
ensaios mais
longos para
determinar

a duracdo do
efeito e para
caracterizar a
seguranca a
longo prazo.
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Medical Can- | 2018 | Habib G, Observacio- | Avaliar o efeito | Melhora significativa em todos O tratamento
nabis for the Artul S. nal retros- | do tratamento |itens avaliados no FIQR. com canna-
Treatment of pectiva com cannabis | Reducdo significativa da dose ou | bis medicinal
Fibromyalgia bmedicinalem | o tipo de medicacdo que haviam | teve um efei-
27 pacientes com | tomado antes do tratamento to favoravel
FBM. canabis medicinal significativo
em pacientes
com FBM, com
poucos efeitos
adversos.
Ingestion of | 2020 | Chaves Ensaio cli- | Determinar o Total de paciente= 17 divididos | Os fitocanabi-
a THC-Rich C, Bitten- | nico duplo- | beneficio de em 2 grupos (uso canabis e outro | néides podem
Cannabis Oil court PCT, |-cego,ran- |um dleode com placebo) ser uma terapia
in People Pelegrini domizado e | cannabis rico O grupo de cannabis apresentou | de baixo custo
with Fibro- A. controlado | em tetrahidro- | melhora significativa nas pontua- | e bem tolerada
myalgia:A por placebo | canabinol (THC) | ¢oes. para reduzir
Randomized, nos sintomas O grupo placebo apresentou 0s sintomas
Double-Blind, e na qualida- melhora significativa no escore | e aumentar
Placebo-Con- de devida de de “depressao”. a qualidade
trolled Clini- pacientes com de vida dos
cal Trial FBM pacientes com
28 FBM. Estudos

futuros ainda
sd0 necessarios
para avaliar os
beneficios a
longo prazo, e
estudos com
diferentes
variedades de
canabindides.
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Cannabinoids | 2016 | Walitt, Revisdo Avaliar a efi- Nenhum estudo relatou a pro- N&ao ha evidén-
for fibromyal- Brian, et al. | sistemaética | cacia, tole- porcdo de participantes expe- cias convincen-
gia rabilidade e rimentando pelo menos 30% tes, imparciais
29 seguranca dos | ou 50% de alivio da dor ou que e de alta quali-
canabindides melhoraram muito. dade sugerindo
para os sinto- Nenhum estudo forneceu evi- que a nabilona
mas da FBM em | déncia de primeiro ou segundo | seja valiosa no
adultos. nivel (qualidade alta a modera- tratamento de
da) para um resultado de eficd- | pessoas com
cia, tolerabilidade e seguranca. FBM. A tolera-
N&o houve diferencas significati- | bilidade da na-
vas em relacdo ao placebo obser- | bilona foi baixa
vadas para fadiga e depressao em pessoas
(evidéncia de qualidade muito com FBM.
baixa).
Nenhum estudo relatou eventos
adversos graves durante o perio-
do de ambos os estudos
Medical can- | 2021 | Mazza M. | Série de Avaliar a eficd- | Melhorias significativas (p < 0,01) | Canabis me-
nabis for the Casos re- Cia e os eventos | foram observadas em Escala dicinal pode
treatment of trospectiva | adversos do visual da dor, indice de Incapaci- | representar
fibromyalgia tratamento de | dade de Oswestry, Escala Hospi- | um tratamen-
syndrome: a cannabis medi- | talar de Ansiedade e Depressdo, | to alternativo
retrospective, cinalde curto | apdésem 1 més, 3 meses e apods | para pacientes
open-label e longo prazo | 12 meses. com FBM que
case series para FBM A terapia foi interrompida por nao respondem
30 17 pacientes (48,6%) devido a a terapia con-
Efeitos colaterais ndo graves de | vencional. No
acordo com o FDA. entanto, sua
aplicacdo pode
ser limitada
pelaincidén-
cia de Efeitos
colaterais ndo
graves.
Are cannabi- | 2018 | Rocco M, Revisdo Extrair dados Identificaram quinze revisoes N3o esté claro
noids effec- Rada G. sistematica | das revisdes sistematicas, incluindo dois estu- | se os canabinéi-
tive for fibro- sistematicas, dos randomizados em geral. des tém algum
myalgia? reanalisar da- beneficio na
31 dos de estudos FBM. Por outro

primaérios e ge-
rar uma tabela
de resumo dos
achados.

lado, estdo
associados
a efeitos
adversos
frequentes.
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Delta9-THC
based mono-
therapy in
fibromyalgia
patients on
experimen-
tally induced
pain, axon re-
flex flare, and
pain relief

32

2006

Schley M,
Legler A,
Skopp G,
Schmelz
M, Konrad
C, Rukwied
R.

Revisao
sistematica

Avaliar a efi-
cacia do delta
9-tetrahidroca-
nabinol (THC)
administrado
por via oral na
dorinduzida
eletricamente,
reflexo axonal
e varidveis psi-
cométricas.

O delta 9-THC ndo teve efeito
sobre o reflexo axénico, enquan-
to a dor eletricamente induzida
foi significativamente atenuada
apos doses de 10-15 mg de delta
9-THC. A dor registrada diaria-
mente dos pacientes com FM foi
significativamente reduzida

N3o se pode
afirmar que
delta 9-THC

é uma droga
analgésica. No
entanto, uma
subpopulacdo
de pacientes
com FBM rela-
tou beneficio
significativo
da monotera-
pia com delta
9-THC. O re-
flexo axonico
ndo foi afetado
quando
induzido
eletricamente,
mas a
percepcao de
dor diminuida,
0 que sugere
um modo cen-
tral de acdo do
canabindide.
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Cannabidiol
Use for Fi-
bromyalgia:
Prevalence of
Use and Per-
ceptions of
Effectiveness
inalLarge On-
line Survey
33

2021

Boehnke
KF, Gag-
nier JJ,
Matallana
L, Williams
DA.

observacio-
nal

Entender me-
lhor as taxas de
uso de canabi-
diol, motivos
de uso e des-
continuacao,
comunicacao
com profissio-
nais de salde
sobre o uso do
canabidiol e
percepcoes de
eficacia e sequ-
ranca do CBD
entre pessoas
com FBM.

Total de pacientes = 2.701, prin-
cipalmente nos Estados Unidos.
38,1% relataram nunca usar
CBD,

29,4% relataram uso passado de
CBD

32,4% relataram uso atual de
CBD.

Aqueles que usam CBD normal-
mente o fazem devido ao alivio
inadequado dos sintomas, en-
quanto aqueles que ndo usam
CBD normalmente citam preocu-
pacdes de seguranca como moti-
VO para nao usar o CBD.

2/3 dos participantes divulgaram
o uso de CBD ao seu médico,
embora apenas 33% tenham so-
licitado aconselhamento médico
sobre o uso de CBD.

Os participantes usaram o CBD
para varios sintomas relaciona-
dos a FM (mais comumente dor)
e geralmente relataram melhora
leve a muito nos dominios dos
sintomas.

Cerca de metade dos participan-
tes relataram efeitos colaterais,
que geralmente eram menores.

ousodeCBD é
comum entre
pessoas com
FBM, e os resul-
tados sugerem
gue muitos se
beneficiam do
uso de CBD em
varios dominios
de sintomas.
Os médicos
devem discutir
o uso do CBD
com pacientes
com FBM, e es-
tudos futuros
Sa0 Necessarios
para avaliar ri-
gorosamente o
valor terapéuti-
co do CBD para
os sintomas da
FBM.
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Eficacia de 2021 | Mayorga Revisdo Realizado re- Obtiveram um total de 110 refe- | Permitiu obser-
los cannabi- Anaya HJ, | literdria visdo sistema- | rencias, sendo selecionados 50 | var o panorama
noides en la Torres tica nas bases | mais relevantes. sobre o canna-
fibromialgia: Ortiz MP, de dados de bis e seu uso na
revision de la Florez Va- MEDLINE, PUB- FBM;
literatura lencia DH, MED. Observou a
34 Gomezese ©5Cassa
Ribero OF. Literatura
disponivel so-
breotemae
a dificuldade

que isso gera
para inferir os
efeitos tantos
positivos como
negativos do
cannabis medi-
cinal no manejo
da dor, insonia,
ansiedade e

0s transtornos
de humor nos
pacientes fibro-
midlgicos.

FIGURA 2. Caracteristicas numéricas (média) dos escores das estimativas de depressao e segundo o Inventdrio de Beck para o grupo I(n=16) e o grupo II ( n=15).

DISCUSSAO

O tratamento da Fibromialgia inclui medidas farmacolégi-
cas e ndo farmacoldgicas. O tratamento nio farmacoldgico da
fibromialgia é realizado, na maioria dos casos, pela de educagéo
do paciente, atividade fisica aerébica supervisionada e terapia
cognitivo-comportamental. Segundo o estudo da Cochraine
Review sobre a influéncia do exercicio fisico no tratamento da
fibromialgia concluiu que existe uma evidente moderada a forte
de que a melhora da capacidade aerébica repercute na melhora
dos pontos dolorosos da fibromialgia.®

Em relacdo as medidas farmacoldgicas, existem uma série
de possibilidades, sempre levando em conta os possiveis me-
canismos fisiopatoldgicos e a sintomatologia apresentada pelo
paciente como dor, depressdo, insonia etc. Sempre deve ser
realizado de forma individualizada, podendo-se utilizar anti-
depressivos, moduladores dos canais de célcio, relaxantes mus-
culares e/ou analgésicos, entre outros firmacos. Segundo meta-
nalise realizada por Garcia-Campayo et al. sobre a eficacia dos
tratamentos utilizados na fibromialgia, dos 594 artigos encon-
trados na literatura, apenas 33 ensaios clinicos foram incluidos
no estudo. Destes, 21 utilizaram farmacos, e onze deles utiliza-
ram antidepressivos. A amitriptilina foi testada em 7 ensaios, e
a duloxetina, em 2. Além da amitriptilina e da duloxetina, outros

42| REVISTA GOIANADEMEDICINA e @

antidepressivos como a fluoxetina, a milnaciprana, e varios ou-
tros firmacos incluindo a ciclobenzaprina, a gabapentina, a pre-
gabalina e o tramadol, foram testados em estudos controlados e
demonstraram respostas promissoras no alivio de sintomas da
fibromialgia.®

Os 6leos de canabis, THC e CBD, interagem com o sistema
endocanabidiode para a reducédo e manejo da dor, o que pode
oferecer melhor qualidade de vida para os pacientes com dor
neuropdtica cronica.

Segundo Chaves et. al, a dor na fibromialgia contém mul-
tiplas etiologias (sensibilizagdo central, resposta alterada ao
estres, estado pré-inflamatdrio, atividade anormal dos neuro-
transmissores, neuropatia periférica de fibras finas e pré-dis-
posicdo genética). O uso de canabis medicinal pode atuar de
diferentes maneiras. O uso de canabidioides reduzem a dor,
e outros processos fisiolégicos e fisiopatoldgicos, através de
mecanismos variados, envolvendo os receptores no organis-
mo. O sistema endocanabidiodes contém os receptores cana-
bidioides (CB1 e CB2), as substancias endocanabidioides e as
enzimas biosintéticas e catabdlicas. A forma ativa dos endo-
canabidioides atuam no sistema nervoso central e no sistema
nervoso periférico, modulando a dor. No seu estudo ele cita que
existe grande evidencia que os receptores endocanabidiodes
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participam na modulagdo dos neurotransmissores, assim com
a serotonina, dopamina e outros.”

Na revisdo literaria realizada por Kurlyandchik I et al, con-
cluiu que a cannabis medicinal foi considerada segura e bem
tolerada. Entretanto, devido a diversidade de cultivares de
cannabis e preparados, é necessdria mais investiga¢do para
cada droga/forma de dosagem de cannabis usada na pesquisa
e condigdes clinicas. Os principais efeitos colaterais da canna-
bis produtos sdo devidos aos efeitos do THC, e esses efeitos sdo
amplificado quando consumido através de métodos com ab-
sor¢ao mais rapida como fumar em comparagdo com o oral."

Em relacdo a melhora do quadro de dor, houve alguns estu-
dos que demonstraram melhora significativa. O estudo realiza-
do por Fiz et al. onde usaram a escala visual de dor EVA de 100
mm antes e 2 h apds o consumo de Cannabis, observou-se uma
redugéo média da dor de 37,1 mm (p < 0,001). (14) J& no estudo
realizado por Habib et al, usaram o questiondrio de qualidade
de vida na fibromialgia e relatou reducédo da dor a partir de um
média 9,39 - 0,94 (7-10) a 3,88 - 1,98 (1-7) (p < 0,001).2

Habib e Avisar usaram um questiondrio online anénimo
avaliar os efeitos da cannabis em pacientes com Fibromialgia
e descobriram que 94% dos usudrios de cannabis experimenta-
ram melhora da dor.”” Sagy et al. usaram a escala numérica de
dor de 0-10 e descobriram que intensidade da dor reduzida de
uma mediana de 9,0 na linha de base para 5,0 no seguimento de
6 meses (p < 0,001).""

Yassin et al. avaliou a dor lombar da FMS usando a escala
visual de dor de 1-10 e relataram uma redugédo da dor de 8,1 — 1,4
na linha de base para 5,3 — 1,3 apds o tratamento de 3 meses e
3,3 = 2,2 ap6s o tratamento de 6 meses (p < 0,0001).*

Nos estudos randomizados controlados duplo cego, Van
de Donk et al concluiu que o uso de canabis medicinal ndo de-
monstrou efeito sobre a dor espontanea ou ao estimulo elétrico.
Porém houve uma melhora estatisticamente relevante da dor
por pressdo em relagdo ao uso de placebo, e paciente que usa-
ram uma concentracdo maior de TCH obtiveram uma diminui-
¢éo de 30% na pontuacdo basal de dor espontanea em relagéo
ao placebo. O autor recomenda que haja mais estudos para de-
terminar os efeitos do tratamento ao longo prazo, as possiveis
interagdes com outras medicacoes e resposta analgésica ao lon-
go prazo.”

No estudo realizado pelo Ware et al, comparou-se o uso de
nabilona e a amitritpilina em 29 pacientes fibromidlgico com
distdrbio do sono. Os resultados mostraram que o uso de na-
bilona foi significamente superior ao uso de amtirptilina para o
tratamento de insdnia em paciente com fibromialgia, mas néao
houve diferenca significativa para o tratamento de dor nesses
pacientes.”

Apesar de que estudos demonstrem efeitos positivos nos
sintomas da Fibromialgia, os estudos analisados apresentam
limitacdes que impede a consideracdo que a cannabis poderia
ser uma opcéo de tratamento generalizado para todos os casos.
Entre as limita¢oes levantadas neta revisdo literaria encontra-
-se: a diversidade de formas de administracdo dos canabinoides,
falta de controle nas concentragdes e efeito-concentracdo, nao
estd evidente a relagdo de dependéncia a substancia com o uso

regular nestes pacientes, a seguranca no uso da substancia em
paciente com comorbidades como histdria de psicose, altera-
¢oes cardfacas, gravidas, transtornos hepdticos ou renais.

CONCLUSAO

Fibromialgia é uma doenca cronica e complexa que apre-
senta dor cronica generalizada acompanhada de vérios outros
transtornos. Esta revisdo literdria encontrou varios artigos que
relacionam o uso de Cannabis como alternativa no tratamento
de tal condicdo. Observamos que existem algumas limitacoes
para inferir na indicagdo de uso da substancia como adequa-
da no tratamento. Apesar de encontrar estudos que indicam
melhora significativa no controle da dor e dos transtornos as-
sociados a doencga, mais estudos sdo necessarios para confir-
mar o possivel impacto da Cannabis na dor e outros sintomas.
Além disso, é importante identificar qual variedade da planta
com suas propor¢oes de THC para CBD, regime de dosagem ou
forma de administracéo sdo apropriados para varias sintomato-
logias. Devido as falhas nas opgoes de tratamento disponiveis
para pessoas com Fibromialgia, mais investigagdes sobre can-
nabis para esta condicéo sdo garantidas e valem a pena.
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