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TRATAMENTO DA SINDROME FIBROMIALGICA: UMA REVISAO DE LITERATURA
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RESUMO

Introducao: A sindrome fibromialgica € uma doenca reumatoldgica caracterizada por
dor crénica difusa, incapacitante, associada a fadiga, distarbios de sono, déficit de
memoéria e transtornos depressivos. Afeta entre 2 e 8% da populagdo mundial,
sobretudo mulheres. Objetivo: Descrever a aplicagdo da cannabis medicinal no
tratamento da sindrome fibromialgica. Metodologia: Trata-se de uma revisdo de
literatura considerando os ensaios clinicos randomizados sobre o uso da cannabis
medicinal no tratamento da fibromialgia. Os critérios de inclusdo foram ensaios
clinicos randomizados de qualquer idioma, qualquer ano, que continham os
descritores de populagao (fibromialgia [MeSH]) e intervengao (“cannabis medicinal”
[MeSH]) no titulo ou resumo, sendo excluidos os trabalhos que ndo contemplassem
os critérios de inclusdo jA mencionados Resultados: Apos a aplicacao dos critérios de
inclusdo e exclusédo, obteve-se e artigos 3 artigos. Resultados/Discussdo: Os
canabinoides oferecem beneficios no tratamento da fibromialgia como: reducéo
significativa na dor, ansiedade, fadiga e melhoria na qualidade de vida, apesar de
leves efeitos adversos e algumas limitagbes, como variagbes nos tipos de
canabinoides, métodos de administracdo e avaliacdo da dor. Conclusdo: O uso de
canabinoides € uma terapia alternativa que tem sido bastante estudada nos diferentes
contextos de dor crbnica, pelos seus efeitos analgésicos no sistema nervoso central,
bem como menor perfil de efeitos adversos quando comparada a terapia
farmacoldgica atual. Por meio deste estudo foi possivel concluir que o uso da cannabis
medicinal, por 4 semanas em média, reduziu significativamente os sintomas de dor e
ansiedade em portadores de fibromialgia, contudo, mais estudos sdo necessarios
sobre os canabinoides para explorar seus efeitos de longo prazo, modulagdes ideais
e 0 impacto de diferentes vias de administrag&o.
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l.  INTRODUCAO/JUSTIFICATIVA

O conceito de fibromialgia envolve dor musculoesquelética difusa e mal
localizada, associada a distarbios de sono, cognicdo e transtornos psiquiatricos. E
reconhecida por ser uma doenca altamente comodrbida e de dificil diagnéstico. O
tratamento, por sua vez, € inespecifico, comumente baseado na associacdo de
medicacbes antinoceptivas e medidas comportamentais (e.g. exercicios fisicos,
acupuntura), que tém efeito muito discreto na melhora da dor e aumentam o risco de
efeitos colaterais, como nausea, cefaleia, tontura e constipacédo (Costa et al., 2022).
Por isso, entre esses pacientes, nota-se maior procura médica, mal uso dos recursos
de saude e, por efeito, grande impacto socioeconémico com grande potencial de
absenteismo (Helfenstein Junior; Goldenfum; Siena, 2012).

Nesse viés, a busca por novas terapias direcionou o olhar para os
canabinoides, usados h& muito tempo, mas negligenciados pelo tabu acerca dos seus
efeitos psicotropicos (Kurlyandchik; Tiralongo; Schloss, 2021). Especificamente, 0s
estudos sobre o sistema endocanabinoide se concentram na administragcdo de
canabinoides sintéticos que contenham doses terapéuticas de tetrahidrocanabinol
(THC), canabidiol (CBD) ou ambos, considerando os efeitos desse sistema na
modulacdo descendente da dor e no controle inflamatorio (Strand et al., 2023).

Dentro dessa perspectiva, esta revisdo de literatura trouxe uma grande
contribuicdo na area médica, focadamente reumatoldgica, ao fazer um estudo
sistematico de ensaios clinicos randomizados (ECR) sobre o uso da cannabis
medicinal no tratamento da fibromialgia. Tal estudo superou os anteriormente
publicados, que eram infimos e de baixa evidéncia, ao revisar estudos prospectivos
de maior nivel de significancia e, a partir deles, avaliar as melhores opc¢des
terapéuticas dentro da classe farmacoldgica e mensurar os efeitos dos canabinoides
durante o seguimento terapéutico dos pacientes com fibromialgia. Além disso, sabe-
se que trabalhos conduzidos usando diferentes tipos de estudos, resultam em grande
heterogeneidade e alto risco de viés, que nao foi o caso desta producdo (Sharma;

Srivastav; Samuel, 2020).
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. BASE TEORICA

Quanto a sua fisiopatologia, sabe-se que existe uma maior ativacdo da via

nociceptiva central em consonancia com reducéo da inibicdo descendente da dor
(Bourke et al., 2022). Nesses pacientes, ocorre uma ativagado continua do eixo
hipotdlamo-hipdéfise-adrenal (EHHA), estimulando a secrecdo de glicocorticoides
(Khurshid et al., 2021). Além disso, existem evidéncias que sustentam a hipdtese de
gue mastocitos — células do sistema imune estimuladas pelas suprarrenais — liberam
mediadores inflamatérios, como interleucinas (IL-6, IL1- beta) e fator de necrose
tumoral (FNT), para ativar as microglias, células do sistema nervoso central que agem
em resposta a inflamacéo e lesdo neural (Khurshid et al., 2021; Bourke et al., 2022).

Para o diagndstico, por muito tempo, a fibromialgia era confirmada através da
contagem dos pontos de dor (tender points), mas a partir de 2010, o Colégio
Americano de Reumatologia (ACR, do inglés American College of Rheumatology)
substituiu os tender points por dois indices para o diagnostico da doenca: (i) indice de
dor generalizada (IDG) e (ii) escala de gravidade dos sintomas (EGS) (Khurshid, et
al., 2021). Com isso, além da dor crbnica difusa, sintomas como fadiga, sono néo
reparador, alteracdo da cognicdo e humor passaram a integrar o diagndstico (Souza
et al., 2022).

Para o seu tratamento ha varios impasses, uma vez que ndo ha uma terapia
bem estabelecida. Quanto ao tratamento ndo medicamentoso, estuda-se a pratica de
exercicios fisicos, acupuntura e terapia psicolégica como agentes promissores (Souza
et al, 2022). Ja o tratamento farmacoldégico € inespecifico e envolve,
preferencialmente, terapias a base de (i) antidepressivos triciclicos ou inibidores da
recaptacao de noradrenalina e serotonina; (ii) opioides fracos; e (iii) gabapentinoides.
No entanto, viu-se que essas medicacdes tinham, no geral, um efeito discreto sobre a
dor, fadiga e disturbios de sono (Farag et al., 2022). Além disso, a taxa de abandono
com essas medicagOes era significativa (36%) em decorréncia de efeitos adversos,
tais como nausea, cefaleia, tontura e constipacédo (COSTA et al., 2022).

A cannabis € uma modalidade terapéutica inovadora no tratamento de
fibromialgia. A cannabis sativa, popularmente conhecida como “maconha”, tem sido

utilizada para tratamentos de outras patologias ha mais de 2000 a.C. Em
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contrapartida, os canabinoides sintéticos, como a nabilona e o dronabinol, tém sido

estudados ha pouco mais de 50 anos e aprovados pelo Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento de condi¢bes, algumas delas Off label, como nauseas,
vomitos, esclerose mudltipla e dor crénica (Strand et al., 2023). Nesse interim, a
canabis medicinal vem sendo alvo de trabalhos no tratamento da dor crénica ndo
oncolégica (DCNO), especificamente o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(CBD).

Os canabinoides possuem acao anti-inflamatéria, imunomoduladora, com
menos efeitos adversos do que os atuais analgésicos usados no tratamento da SFM
(Kurlyandchik; Tiralongo; Schloss, 2021). Os receptores canabinoides (CB1 e CB2)
sao inibidores gabaérgicos e glutamatérgicos no terminal pré-sinaptico, impedindo a
perpetuacdo do estimulo nociceptivo. Mais especificamente, sabe-se que o CB1 é
expresso em grande quantidade na regido fronto-limbica do cérebro e medula
espinhal para ativar a via descendente da dor e bloquear a transmissao do estimulo
doloroso; o CB2, por sua vez, € expresso em células do sistema imune no controle da
inflamacdo. Somado a isso, sabe-se que a ativacdo dos receptores canabinoides
permite a reducédo da percepcao de dor através da atuagao no sistema limbico (Barrie;
Manolos, 2017; Khurshid et al., 2021).

.  OBJETIVOS
O objetivo geral desta revisao literaria foi descrever a aplicacdo da cannabis
medicinal no tratamento da sindrome fibromidlgica, com vistas a inovar a conducéo

clinica desta patologia tdo morbida.

IV. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao literaria, que teve como pergunta norteadora: “A
cannabis medicinal reduz a intensidade da dor crénica nos pacientes com sindrome
fibromialgica?”. A partir dai, fez-se uma busca em 4 bases de dados (PubMed,
Embase, Cochrane e Scopus), com os descritores [fibromyalgia AND (“cannabis
medicinal”’)]. A pesquisa teve como critérios de inclusdo ECR, pacientes com
fibromialgia e terapia canabinoide. Considerando tais critérios, 101 artigos foram

encontrados e lidos integralmente, mas apenas 03 foram elegiveis para esta revisao.
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V. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os estudos elegiveis, foram avaliados trés ECR para a constru¢cao desta
revisao literaria. Um dos estudos testou trés variedades de cannabis e placebo em 20
pacientes com fibromialgia: Bedrocan (alta quantidade de THC), Bediol (altas
quantidades de THC e CBD), Bedrolite (alta quantidade de CBD) e placebo, via
vaporizacdo. Os pacientes foram avaliados logo apds a inalagédo e a cada 5, 10, 20,
40, 60, 120 e 180 minutos da administragédo. Os resultados mostraram que o Bediol
proporcionou reducédo significativa nas dores espontaneas em 30% dos pacientes,
enquanto o placebo registrou 55% de reducéo. A pressao de dor também melhorou
com Bedrocan e Bediol. No entanto, nenhuma das variedades teve efeito maior que o
placebo nas respostas de dor espontanea ou elétrica. O Bediol e o Bedrocan
mostraram efeitos psicoativos significativos (Van de Donk et al., 2019).

Outro ECR, com 17 pacientes, evidenciou que a ingestado sublingual de 6leo de
cannabis rico em THC (aproximadamente 4,4 mg de THC) reduziu significativamente
o impacto da doenca. Para avaliacdo da dor, aplicou-se o Questionario do Impacto da
Fibromialgia (FIQ), que gradua a intensidade da dor e outros sintomas de 0 (nenhum
impacto) a 100 (maximo impacto), antes da intervencdo e apos oito semanas. Além
disso, houve também diminuicéo da dor, fadiga e melhora da qualidade de vida geral,
quando comparado ao placebo. N&o houve efeitos adversos intoleraveis durante o
estudo (Chaves et al., 2020).

Por fim, este ensaio clinico investigou a eficacia da nabilona, um canabinoide
sintético, em 40 pacientes. Apds quatro semanas de tratamento, houve uma reducéao
significativa na Escala Visual Analdgica de dor (-2,04), no FIQ (-12,07) e em sintomas
secundarios como ansiedade (-1,67). Efeitos colaterais leves, como nauseas e
tontura, quando comparados ao placebo, foram relatados por 02 pacientes, que
interromperam o estudo. No geral, a nabilona foi bem tolerada e eficaz em reduzir a
dor e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Skrabek et al., 2007).

Os trés estudos fornecem evidéncias promissoras sobre 0 uso de canabinoides
no tratamento da fiboromialgia. O estudo de Van de Donk et al. (2019) demonstrou que

a combinacdo de THC e CBD (Bediol) foi eficaz na reducéo da dor espontéanea e no
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aumento dos limites de dor, mas os efeitos foram modestos. O estudo de Chaves et
al. (2020) reforca esses achados, mostrando que o 6leo de cannabis rico em THC
melhora significativamente a qualidade de vida, especialmente em itens como dor e
fadiga, com poucos efeitos colaterais. Ja o estudo com a nabilona, um canabinoide
sintético, destacou uma reducao consistente da dor e melhora na ansiedade, embora
com alguns efeitos colaterais como tontura e nduseas (Skrabek et al., 2007). Contudo,
a conducéo deste trabalho teve algumas limitagdes: (i) variabilidade entre o tipo de
canabinoide sintético, sua via de administracdo e posologia usada; (ii) diversidade no
tempo de conducdo entre os ECR, (iii) auséncia de uniformidade na forma de

avaliacao da dor entre os pacientes com fibromialgia.

VI. CONCLUSAO/CONSIDERACOES FINAIS

A cannabis medicinal e seus derivados, como o 6leo de THC e a nabilona,
mostraram eficacia moderada na reducao do dor e na melhoria da qualidade de vida
em pacientes com fibromialgia, com boa tolerabilidade. Contudo, mais estudos séo
necessarios para explorar os efeitos de longo prazo, modulagées ideais de THC e

CBD, e o impacto de diferentes vias de administracéo.
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