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Resumo

Introducdo. A fibromialgia é caracterizada por dor musculoesquelética generalizada,
disturbios do sono, fadiga, cefaleia e sintomas cognitivos. O sistema endocanabinoide parece
ter um papel importante na fisiopatologia dessa doenca e o uso de fitocanabinoides se
apresenta como uma possivel opcdo terapéutica. Objetivo. Avaliar os efeitos da utilizagdo de
canabinoides fitoterapicos, via oral e tdpica, em sintomas especificos da fibromialgia, além de
avaliar a seguranca e os efeitos adversos do tratamento. Método. Trata-se de um estudo
observacional, do tipo coorte prospectivo. Foi avaliado o desfecho da utilizagdo, via oral e
topica, do 6leo e pomada de derivados da planta Cannabis sp nos sintomas mais frequentes
da Fibromialgia. Resultados. Dez prontuarios foram analisados e 100% dos pacientes
pertenciam ao sexo feminino. Apos o inicio do tratamento, foi possivel observar uma melhora
da ansiedade e da ins6nia, com diferenca significante, assim como uma tendéncia a melhora
dos sintomas depressivos. Houve também uma diminuicdo do uso de analgésicos anti-
inflamatoérios ndo esteroides, diminuigdo nas pontuagbes do FIQ e da escala da dor e uma
tendéncia a diminuigdo do uso de opioides. Efeitos adversos leves foram relatados por 71,4%
dos participantes e tiveram resolucdo completa no primeiro més de tratamento. Conclusao.
Apesar da necessidade de mais estudos, o tratamento com Cannabis medicinal se apresentou
como eficaz e seguro para pacientes com fibromialgia.

Unitermos. Fibromialgia; Cannabis; Canabinoides; Dor Cronica

Abstract

Introduction. Fibromyalgia is characterized by generalized musculoskeletal pain, sleep
disturbances, fatigue, headache, and cognitive symptoms. The endocannabinoid system seems
to play an important role in the pathophysiology of this disease and the use of
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phytocannabinoids is presented as a possible therapeutic option. Objective. To evaluate the
effects of the use of herbal cannabinoids, orally and topically, on specific symptoms of
fibromyalgia, in addition to evaluating the safety and adverse effects of the treatment.
Method. This is an observational, prospective cohort study. The outcome of the use, orally
and topically, of oil and ointment derived from the Cannabis sp plant in the most frequent
symptoms of fibromyalgia was evaluated. Results. Ten medical records were analyzed and
100% of the patients were female. After the start of treatment, it was possible to observe an
improvement in anxiety and insomnia, with a significant difference, as well as a tendency to
improve depressive symptoms. There was also a decrease in the use of non-steroidal anti-
inflammatory analgesics, a decrease in FIQ and pain scale scores, and a trend towards a
decrease in the use of opioids. Mild adverse effects were reported by 71.4% of participants
and had complete resolution within the first month of treatment. Conclusion. Despite the
need for further studies, treatment with medical cannabis was shown to be effective and safe
for patients with fibromyalgia.

Keywords. Fibromyalgia; Cannabis; Cannabinoids; Chronic pain

Resumen

Introduccion. La fibromialgia se caracteriza por dolor musculoesquelético generalizado,
alteraciones del suefio, fatiga, cefalea y sintomas cognitivos. El sistema endocannabinoide
parece jugar un papel importante en la fisiopatologia de esta enfermedad y el uso de
fitocannabinoides se presenta como una posible opcion terapéutica. Objetivo. Evaluar los
efectos del uso de cannabinoides herbales, por via oral y topica, sobre sintomas especificos de
la fibromialgia, ademas de evaluar la seguridad y los efectos adversos del tratamiento.
Método. Se trata de un estudio de cohortes prospectivo, observacional. Se evalud el resultado
del uso, por via oral y tdpica, de aceite y unglientos derivados de la planta Cannabis sp en los
sintomas mas frecuentes de Fibromialgia. Resultados. Se analizaron diez historias clinicas y
el 100% de los pacientes eran del sexo femenino. Tras iniciar el tratamiento, se pudo observar
una mejoria en la ansiedad y el insomnio, con una diferencia significante, asi como una
tendencia a la mejoria en los sintomas depresivos. También hubo una disminucién en el uso
de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, disminuciones en las puntuaciones de la
escala de dolor y FIQ, y una tendencia hacia una disminucién en el uso de opioides. El 71,4%
de los participantes informaron efectos adversos leves y se resolvieron por completo dentro
del primer mes de tratamiento. Conclusién. A pesar de la necesidad de mas estudios, el
tratamiento con Cannabis medicinal demostrd ser efectivo y seguro para los pacientes con
fibromialgia.

Palabras clave. Fibromialgia; Cannabis; Cannabinoides; Dolor crénico
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INTRODUCAO

A fibromialgia € uma doenca cronica caracterizada por
dor musculoesquelética generalizada, disturbios do sono,
fadiga, cefaleia e sintomas cognitivos. Ela afeta cerca de 2%
a 8% da populacao, sendo mais prevalente no sexo feminino
e nao é incomum a associacdo com outros disturbios

funcionais, como sindrome do intestino irritdvel e
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enxaqueca. A fisiopatologia da fibromialgia ainda nao esta
totalmente esclarecida. Acredita-se que ocorrem alteracoes
no processamento central da dor, como amplificacao da
transmissao e da interpretacao da sensacao dolorosa®.

O tratamento dessa patologia é complexo e, muitas
vezes, nao é efetivol. Por tais motivos, a modulacao do
Sistema Endocanabinoide (SEC) é estudada como um
possivel alvo terapéutico. O SEC é composto pelos
endocanabinoides, enzimas e receptores canabinodes CB1 e
CB2. O receptor CB1 também ¢é conhecido como receptor
central, pois encontra-se predominantemente no Sistema
Nervoso Central (SNC). Quando ativado, ele inibe a liberacao
de neurotransmissores, influenciando a homeostase,
processos motores e sensoriais e a cognigao do individuo. Ja
os receptores CB2, por sua vez, sao encontrados em maior
quantidade no sistema imunoldgico e agem modulando a
liberacao de citocinas e diminuindo a inflamacao?-3.

A anandamida (AEA) e o 2-aracdonoilglicerol (2-AG)
sao os dois endocanabinoides mais conhecidos. Eles sao
produzidos sob demanda, quando ocorre um aumento da
concentracao intracelular de calcio, a partir do acido
araquidonico e sao liberados por neurdnios pds-sindpticos
para agir em receptores de neurbnios pré-sinapticos, ou
seja, realizam uma sinapse retrograda*°. Além disso,
substancias produzidas pela planta Cannabis sp, os
fitocanabinoides, sao capazes de interagir com o SEC.

O delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) é um dos

principais fitocanabinoides estudados. Ele atua como
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agonista parcial dos receptores CB1 e CB2, possuindo uma
acao psicotrépica euforizante e atuando no processamento
de emocdes, fungdes cognitivas, dor, inflamacao,
neurogénese e plasticidade neural. Por tais acdes, segundo
alguns estudos, o A9-THC pode ser utilizado para fins
terapéuticos, causando analgesia, efeitos anti-inflamatodrios
e melhora da qualidade do sono®. O Canabidiol (CBD) nao
apresenta os efeitos psicotropicos euforizantes produzidos
pelo A9-THC. Ele é um modulador alostérico negativo dos
receptores CB1 e CB2 e aumenta a concentracao de
endocanabinoides na fenda sinaptica’.

Embora estudos ja demonstrem a possivel seguranca e
eficdcia do uso de canabinoides no tratamento da
fibromialgia®®, ainda é necessario um maior nimero de
pesquisas clinicas a fim de entender os reais beneficios do
tratamento. Por isso, o presente estudo acompanhou os
prontuarios de pacientes com fibromialgia que utilizaram o
extrato e a pomada de derivados da planta Cannabis sp.,
avaliando, assim, os efeitos do tratamento para esses

pacientes.

METODO
Amostra

Trata-se de um estudo observacional, do tipo coorte
prospectivo, o qual acompanhou, durante 3 meses,
pacientes com diagndstico prévio de fibromialgia e que
estavam iniciando o tratamento com Cannabis medicinal. As

informagdes foram coletadas dos prontuarios de pacientes
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atendidos em uma Clinica Médica especializada em Cannabis
Medicinal e Telemedicina, no periodo entre dezembro de
2021 até margo de 2022.

Foram incluidos os pacientes que utilizaram a
associacao dos seguintes medicamentos: 6leo, via oral, do
extrato de Cannabis sp., composto por 100 mg/ml de
Canabidiol e concentracao menor que 0,3% de THC; dleo,
via oral, do extrato de Cannabis sp., composto por 25 mg/ml
de Canabidiol e 25 mg/ml de Delta-8 THC; gel, via topica,
composto por 625 mg de CBD em 142 gramas de gel.

Foram excluidos os pacientes cujos dados nao
ofereciam as informagdes minimas necessarias para auxiliar
no cumprimento dos objetivos do estudo. Para tracar o perfil
epidemioldgico e o impacto da utilizagao da Cannabis sp.
sobre os sintomas da fibromialgia, os dados sobre a doenca
e condicOes relacionadas foram extraidos dos prontudrios
dos individuos.

A coleta e o tratamento dos dados foram realizados
somente apds a aprovacao do projeto pelo Comité Nacional
de Etica em Pesquisa, com protocolo nimero 5.575.972; e
autorizacdao do coordenador geral da Clinica Médica
especializada em Cannabis Medicinal para realizacao da

investigacao e acesso aos dados.

Procedimento
Foi avaliado o desfecho da utilizagao, via oral e tépica,
do d6leo e pomada derivados da planta Cannabis sp. nos

sintomas mais frequentes da Fibromialgia. As varidveis
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descritivas utilizadas foram: sexo, cor, idade, estado civil,
escolaridade, renda familiar, percepcao e gravidade de
sintomas relacionados a ansiedade, depressao e insoOnia,
frequéncia de utilizacdo, no ultimo més, de anti-inflamatodrios
nao esteroidais (AINES) e/ou opioides, questionario de
impacto da fibromialgia (FIQ) e escala analdgica da dor
foram aplicados. A gravidade dos sintomas ansiosos,
depressivos e da insOnia foi avaliada com uso de uma escala
do tipo Likert, em que zero representa auséncia de sintomas
e dez representa a presenca do sintoma da pior forma
possivel, na percepcao do paciente. Os pacientes também
foram questionados ativamente sobre os efeitos adversos

apresentados apds o inicio do tratamento.

Analise Estatistica

A anadlise dos dados foi realizada por meio do programa
SPSS versao 21.0. As variaveis quantitativas foram descritas
por meio de média + desvio padrao ou mediana e distancia
interquartil, de acordo com a normalidade dos dados,
indicada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis qualitativas
foram descritas como frequéncia absoluta (n) e relativa (%).
Para verificar associacao entre as varidveis de interesse foi
aplicado o Teste de Chi Quadrado de Pearson, para comparar
0S grupos sera utilizado o Teste de Wilcoxon e o teste t
pareado. O intervalo de confianca (IC) pré-estabelecido foi
de 95%, e o nivel de significancia de 5%, foram considerados

estatisticamente significativos os valores de p<0,05.
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RESULTADOS

Este estudo foi composto por 10 prontudrios de
pacientes que apresentaram diagndstico de fibromialgia e
realizaram consulta e acompanhamento em uma Clinica
Médica especializada em Cannabis Medicinal e Telemedicina,
no periodo entre dezembro de 2021 até margo de 2022.

Os dados sociodemograficos relacionadas ao sexo, cor,
idade, estado civil, escolaridade e renda familiar estao
demonstrados na Tabela 1. Observa-se que 100% dos
pacientes sao do sexo feminino, 60% possuem entre 30 e 49
anos, 70% sao brancas, 60% casadas, 40% possuem o
ensino médio completo e 50% recebem até um e meio
salario-minimo per capita.

Na Tabela 2 estao dispostos a presenca dos sintomas
de ansiedade, depressao e insOnia entre os participantes
antes do inicio do tratamento. Observa-se que 90% dos
pacientes apresentam sintomas de ansiedade, 80% sintomas
de depressao e 90% relatam insonia.

Ademais, ao analisar a pontuacao das escalas de
sintomas de ansiedade (teste de Wilcoxon), de sintomas de
depressao (teste de Wilcoxon) e de insbnia (teste t pareado)
antes e apds o tratamento com a Cannabis sp., é possivel
observar relevancia (p<0,05) na escala de sintomas ansiosos
e, também, na escala de sintomas de insbnia, conforme
Figura 1. Entretanto, nao houve diferenca ao analisar a

escala de depressao.
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Tabela 1. Dados sociodemograficos dos pacientes que apresentam diagndstico de
Fibromialgia atendidos em uma clinica especializada em Cannabis Medicinal.

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS n %
Sexo

Feminino 10 100
Faixa Etaria

18-29 anos 1 10
30-49 anos 6 60
50-59 anos 2 20
60-69 anos 1 10
Cor

Branca 7 70
Parda 3 30
Estado Civil

Casada 6 60
Divorciada 4 40
Escolaridade

Ensino Fundamental Incompleto 1 10
Ensino Médio Incompleto 1 10
Ensino Médio Completo 4 40
Ensino Superior Incompleto 1 1
Ensino Superior Completo 2 20

Renda Familiar

Até 1 Salario-Minimo 5 50
1,5 Até 3 Salarios-Minimo 3 30
3 Até 5 Salarios-Minimo 1 10
mais de 5 Salarios-Minimo 1 10

Tabela 2. Prevaléncia de sintomas de ansiedade, depressdo e insbnia entre os
participantes antes do tratamento com Cannabis medicinal.

Sintomas Associados n %
Ansiedade

Sim 9 90
Néo 1 10
Depressédo

Sim 8 80
N&o 2 20
Insénia

Sim 9 90
Nao 1 10

Rev Neurocienc 2023;31:1-17.



Figura 1. Escalas de ansiedade, depressdao e insbnia avaliadas antes e apds o
tratamento com a Cannabis sp.

Escala de Ansiedade Escala de Depresséao Escala de Insbnia
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Pontuagdo em quantitativas de zero a dez para avaliacdo da ansiedade, depressdo e insbnia. O teste de
Wilcoxon foi utilizado, sendo observado significancia estatistica quando p<0,05*.

Acerca da utilizagcao de AINES e opioides, os pacientes
foram questionados com que frequéncia utilizaram essas
medicacdes no més que antecedeu a aplicacdao dos
questionarios, ou seja, no més anterior ao inicio do
tratamento com Cannabis medicinal e no ultimo més de
tratamento. Eles deveriam responder 1, caso a frequéncia
fosse de até 4 vezes/més; 2, se a frequéncia correspondesse
a 5 a9 vezes/més; 3 para uma frequéncia de 10 a 14
vezes/més; ou 4, caso utilizassem a medicacdo 15
vezes/més ou mais. A mediana da frequéncia de uso antes
da intervencdo ficou em 4 e a frequéncia de uso apods a
intervencao em 2. Ademais, ao analisar os dados, mediante
o teste de Wilcoxon, ha diferenca significante (p<0,05) entre
a utilizacdo de AINES antes e apds o tratamento. De outra
forma, ndo houve diferenca estatistica ao relacionar a
frequéncia de utilizacdo de opioides antes e apds o

tratamento com a Cannabis sp.
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Também, ao avaliar o questionario de impacto da
fibromialgia (FIQ) antes e apds o tratamento, é possivel

observar as médias e desvios padrdes (Tabela 3).

Tabela 3. Analise descritiva do questionario de impacto da fibromialgia (FIQ) antes e
apos o tratamento com a Cannabis sp.

FIQ Antes Tratamento Apos Tratamento
Média 77,26 52,40
Desvio padrao 14,38 25,90
Erro padrdo 4,55 8,19

Os dados foram considerados paramétricos, conforme
teste de Shapiro-Wilk e, ao realizar o teste t pareado, houve
diferenca significante (p<0,05) e um R?=0,48, para a
pontuacdao da média do FIQ.

Por fim, foi avaliada a escala da dor antes e apds o
tratamento com a Cannabis sp., sendo possivel observar as

médias e desvios padrdes (Tabela 4).

Tabela 4. Andlise descritiva da escala da dor antes e apds o tratamento com a
Cannabis sp.

Escala Da Dor Antes Tratamento Ap6és Tratamento
Media 7,60 4,70
Desvio padrdo 1,71 2,67
Erro padrao 0,54 0,84

Os dados foram considerados paramétricos, conforme
teste de Shapiro-Wilk e, ao realizar o teste t pareado, houve
diferenca significante (p<0,05) e um R?=0,54, conforme os

dados da média para a Escala de dor.
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Dessa forma, pode-se afirmar que houve resultados
significantes no que diz respeito a intensidade dos sintomas
ansiosos e relacionados a insbnia, a frequéncia do uso de
AINES, ao impacto da fibromialgia as funcionalidades diarias
e a dor subjetiva do paciente, entre o momento anterior ao
tratamento com a Cannabis sp. e apos trés meses.

Sobre os efeitos adversos, sete pacientes relataram ter
algum efeito indesejado ao iniciar o tratamento. Tontura foi
0 mais prevalente, sendo relatado por quatro pacientes,
seguido por constipacao (relatado por duas pacientes) e
desorientacao (relatado por uma paciente). Todos esses
sintomas iniciaram nos primeiros quinze dias de tratamento,
tiveram resolugdo completa em até um més e foram
classificados como leves, segundo a percepgao das

participantes.

DISCUSSAO

No presente estudo, foi possivel constatar que o uso da
Cannabis medicinal foi efetivo na diminuicao da dor
percebida pelas pacientes, assim como melhorou os
sintomas relatados de insbnia e ansiedade, diminuiu o
consumo de AINES e impactou positivamente na qualidade
de vida, o que foi observado pela diminuicao da pontuacao
do FIQ apds trés meses de tratamento. Houve também uma
tendéncia a diminuicdo dos sintomas depressivos e do uso
de opioides.

A fibromialgia atinge majoritariamente mulheres em

idade reprodutiva e com frequéncia associa-se a doencgas

Rev Neurocienc 2023;31:1-17.
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psiquiatricas'. Segundo estudos, o SEC tem um papel
relevante no controle de sintomas depressivos e ansiosos?.
Os receptores CB1 estdo presentes em areas que pertencem
ao sistema limbico, como o giro do cingulo, cértex pré-
frontal, nucleo accumbens, amigdala e hipocampo. A
modulacao da atividade desses receptores pode regular
comportamentos cognitivos, emocionais e motivacionais?®.
Além disso, as substancias endocanabinoides sdao capazes de
agir nos sistemas serotoninérgicos, dopaminérgicos e
adrenérgicos, os quais sao alvos terapéuticos importantes no
tratamento da depressao e da ansiedadell. Tais acoes,
possivelmente, foram as responsaveis pelos resultados
encontrados nessa pesquisa. Outros estudos envolvendo ou
nao pacientes com fibromialgia apresentaram resultados
semelhantes!?/13,

Sobre a melhora da insOnia, é provavel que esse achado
esteja relacionado ao papel do SEC na indugao do sono e na
modulacao do ciclo sono-vigilia. Receptores CB1 presentes
na ponte e no prosencéfalo basal induzem o sono através da
ativacdo de neurdnios colinérgicos e o aumento de
anandamida na fenda sinaptica, um dos efeitos do CBD, que
também auxilia na inducdao do sono e aumenta o tempo de
sono de ondas lentas e de sono REM*1>, A melhora relatada
é um achado de extrema importancia, haja visto as
consequéncias que a insbnia cronica pode causar a curto e
longo prazo, como desatencao, piora da depressao e da
ansiedade e predisposicdo a doencas neurodegenerativas?®,

Além disso, muitos estudos pré-clinicos e alguns clinicos ja

Rev Neurocienc 2023;31:1-17.
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demonstraram que o uso de canabinoides € uma possivel
alternativa para o tratamento de insonial’.

Ademais, a dor cronica € um dos principais achados da
fibromialgia e o controle costuma ser dificil e complexo?!. Por
tal motivo, ndo é incomum o abuso de AINES e/ou opioides
por pacientes que sofrem dessa patologial®!®. Tais
medicacdes possuem efeitos colaterais diversos e, em alguns
casos, graves. Os AINES, especialmente os nao seletivos,
podem causar Ulceras e hemorragias gastrointestinais, assim
como nefropatias!®>. Os opioides, por sua vez, s&o
medicamentos capazes de tornar o individuo dependente?°.
Os pacientes com fibromialgia em uso de Cannabis medicinal
conseguiram diminuir o consumo de AINES, com diferenca
significante, e apresentaram uma tendéncia a diminuigdao do
uso de opioides. Por consequéncia, € provavel que estejam
menos expostos as complicagoes citadas. Além disso, alguns
estudos mostram que o uso combinado de canabinoides e
opioides é capaz de diminuir a dose necessaria para o
beneficio terapéutico de ambas as drogas, diminuindo assim
também os efeitos indesejados?!.

Junto com a diminuigao do consumo ANEIS, foi possivel
observar uma diminuicao da dor relatada pelas pacientes. O
SEC, através de receptores CB1 presentes em neurbnios
aferentes primarios, ganglios da raiz dorsal da medula
espinal, substancia cinzenta periaquedutal, nucleo pdstero-
lateral ventral do talamo e em areas corticais de
processamento da dor, é capaz de inibir a propagacdo da

sensacao dolorosa e ativar as vias inibitérias descendentes?.

Rev Neurocienc 2023;31:1-17.
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Os endocanabinoides também sdo capazes de atuar em
outros receptores relacionados a algesia. A anandamida, por
exemplo, age como agonista no receptor de potencial
transitério vaniloide 1 (TRVP1), porém previne que agonistas
de alta eficacia, como a capsaicina, ativem esse receptor??.

Além disso, o delta-9-THC é um fitocanabinoide
bastante estudado no controle da dor?3. Segundo
especialistas, a administracdo dessa substancia em doses
baixas a longo prazo se apresenta como uma opcao
terapéutica interessante. As pacientes do presente estudo
utilizaram um extrato de Cannabis que possuia, em sua
composicao, delta-8-THC. Esse € um isbmero quimico do
delta-9-THC presente na planta em concentragcdes menores,
fazendo parte, portanto, de um grupo de substancias
chamadas de canabinoides menores. Existem poucos
estudos sobre o uso do delta-8-THC, os quais concluem que
essa substancia possui efeitos semelhantes ao seu isbmero,
incluindo aqueles psicoativos, porém é menos potente?4.

Foi possivel observar, também, uma queda na
pontuacao no FIQ, com diferenca significante. Esse
questionario € validado internacionalmente e avalia a
capacidade funcional, a situagao profissional e a presenca de
sintomas psicoldgicos e fisicos. Quanto maior o escore, maior
0 impacto da fibromialgia na qualidade de vida do paciente?>.
Os resultados do presente estudo sao condizentes com o
observado na literatura cientifica atual®!?, o que permite
concluir que o uso de Cannabis afeta positivamente a vida

de pessoas que sofrem dessa patologia, apresentando um
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perfil de seguranca aceitavel, com efeitos adversos leves e
temporarios.

Em relacdo as limitacdes desse estudo, € importante
destacar que se trata de um estudo observacional com uma
amostra pequena. Os questionarios também foram
preenchidos pelas proprias pacientes de forma remota, logo
é possivel que haja vieses em algumas respostas. Por tais
motivos, mais pesquisas devem ser realizadas a fim de
elucidar melhor qual o papel dos cannabinoides no
tratamento da fibromialgia. Todavia o0s resultados
apresentados por essas pacientes sao animadores e
demonstram que a Cannabis pode melhorar a qualidade de

vida de pessoas que sofrem de fibromialgia.

CONCLUSAO

O uso de extratos de Cannabis se mostrou eficaz no
controle da dor em pacientes com fibromialgia, assim como
auxiliou no tratamento de outros distUrbios associados, como
ansiedade e insOnia. Os individuos tratados também foram
capazes de diminuir o consumo de outros medicamentos
analgésicos. Sobre os efeitos adversos do tratamento com
Cannabis medicinal, a tontura foi o mais prevalente, seguido
de constipacao e desorientacao. Todos esses efeitos foram
temporarios e as pacientes classificaram como leve.

Apesar de se tratar de um estudo observacional com
uma amostra pequena, o0s resultados sao animadores e

mostram que os canabinoides se apresentam como uma
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possivel opcdo terapéutica para o tratamento da

fibromialgia.
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