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INTRODUCAO

A fibromialgia é uma sindrome crénica e
complexa que afeta cerca de 5-7% da populacéo
mundial, com uma prevaléncia na populagao da
América e Europa de 4%, sendo mais comum
em mulheres do que em homens, na proporcao
de 2:1. (ROBINSON et al., 2024; KHURSHID
etal., 2021).

Essa condicdo é caracterizada por dores ge-
neralizadas, fadiga, rigidez, alteragdes do sono
e sintomas cognitivos (ROBINSON et al.,
2024). A patologia mais aceita é a alteragdo das
vias centrais da dor, que resulta em hiperalgesia
(KHURSHID et al., 2021). Contudo, ainda
hoje, sua etiologia é desconhecida, mas acre-
dita-se que ela esteja relacionada a uma combi-
nacdo de fatores genéticos, ambientais e psico-
I6gicos (CAMERON et al., 2020).

Atualmente, o diagnostico da fibromialgia é
clinico, j& que n&o é possivel confiar em apenas
um sintoma, devido a possibilidade da coexis-
téncia de outras doengas com caracteristicas cli-
nicas sobrepostas (KHURSHID et al., 2021). O
tratamento da fibromialgia é baseado em medi-
cacdes, terapias fisicas e psicoldgicas, e mudan-
¢cas no estilo de vida (DE CLIFFORD-
FAUGERE et al., 2023). No entanto, muitos
pacientes relatam insatisfacdo com os tratamen-
tos convencionais (ANG et al., 2023). Nesse
sentido, o uso de cannabis medicinal tem sido
cada vez mais estudado como uma opcao tera-
péutica para o tratamento da fibromialgia (Gl-
OSSl et al., 2022).

O objetivo do presente capitulo € realizar
uma revisdo narrativa sobre o uso de cannabis
medicinal no tratamento da fibromialgia, com
foco nas evidéncias cientificas disponiveis so-
bre a seguranca, eficacia e mecanismos de acéo
da cannabis medicinal nesta doenga (HABIB et
al., 2021; BOEHNKE et al., 2021). Para isso,

serdo analisados estudos clinicos, ensaios clini-
cos randomizados, revisdes sistematicas e me-
tanalises publicados em periddicos cientificos
indexados em bases de dados como PubMed e
Scielo.

Os resultados preliminares mostram que 0
uso de cannabis medicinal pode ser eficaz no
alivio da dor e na melhoria da qualidade de vida
dos pacientes com fibromialgia (BERGER et
al., 2020). No entanto, é necessario realizar
mais estudos para confirmar esses achados e
para entender melhor os mecanismos de agdo da
cannabis medicinal nesta doenga (SAG et al.,
2019). Além disso, é importante considerar 0s
riscos e beneficios do uso de cannabis medici-
nal, assim como as implicacdes éticas e legais
associadas a sua prescricao e dispensacgdo (HA-
BIB et al., 2021).

Portanto, o presente trabalho tem como ob-
jetivo contribuir para a compreenséo do uso de
cannabis medicinal no tratamento da fibromial-
gia, fornecendo informagdes sobre o assunto e
identificando as principais evidéncias cientifi-
cas disponiveis. Espera-se que 0s resultados
deste trabalho possam contribuir para a melho-
ria da qualidade de vida dos pacientes com fi-
bromialgia e para o desenvolvimento de novas
opcoes terapéuticas baseadas em cannabis me-
dicinal (HABIB et al., 2021).

METODO

Este estudo adotou uma metodologia abran-
gente para a busca de artigos utilizando como
fontes principais as plataformas PubMed, Sci-
elo e Lilacs. O objetivo da pesquisa se caracte-
rizou pela busca de informacGes pertinentes
acerca do uso da cannabis medicinal no trata-
mento da fibromialgia. Nas trés bases de busca
supracitadas foi utilizada a associacdo das
palavras chaves "cannabis”, “fibromyalgia” e
“chronic pain” presentes no titulo ou no
resumo, sem aplicacéo de filtro temporal, a fim
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de agrupar o maior numero de trabalhos como
referéncia bibliografica. Esses termos foram es-
colhidos para direcionar e afunilar a pesquisa,
visto que, apesar de serem isoladamente abran-
gentes, quando usados em associacdo enfocam
principalmente em estudos relevantes ao eixo
deste trabalho. Ao total foram encontrados 51
artigos, dos quais 20 foram selecionados. Além
disso, também realizamos uma busca adicional
para melhor compreensao do sistema endocana-
bindide. Para isso foram utilizados 5 artigos das
bases de dados Pubmed e Lilacs.

Tal estratégia de triagem dos artigos levou
em consideragdo a ampla gama de estudos dis-
poniveis nas bases de dados selecionadas, a fim
de proporcionar uma pesquisa que leve a com-
preensdo aprofundada do uso da cannabis me-
dicinal no tratamento da fibromialgia, explo-
rando suas diversas apresentacgoes.

FISISOPATOLOGIA

A etiologia e a fisiopatologia da fibromial-
gia (FM) ainda sdo motivo de debate, mas evi-
déncias sugerem uma complexa interacdo entre
fatores genéticos, neuroquimicos e ambientais.
Essa doenca afeta negativamente a qualidade de
vida dos pacientes e pode acarretar altos custos
terapéuticos, sendo que os tratamentos padrdo
atuais incluem terapia cognitivo-comportamen-
tal (TCC), antidepressivos, medicamentos neu-
ropaticos e atividades fisicas, com, no entanto,
a eficacia desses tratamentos sendo limitada
(STRAND et al., 2023).

Uma teoria frequentemente discutida en-
quanto mecanismo da FM é a disfuncao no pro-
cessamento central da dor, caracterizada pela
sensibilizagdo central e comprometimento na
via inibitoria descendente da dor, com modula-
¢ao anormal relacionada a hipersensibilidade a
estimulos dolorosos. Além disso, disfuncGes
nos sistemas de neurotransmissores, neuroen-
docrino e nervoso autbnomo tém sido relatadas

em pacientes com FM (KURLYANDCHIK et
al., 2022). Entre esses sistemas, o papel da se-
rotonina € particularmente relevante, como in-
dicado por niveis alterados dessa substancia no
liquido cefalorraquidiano e no soro de indivi-
duos fibromidlgicos (BOURKE et al., 2022).
Para além dos serotoninérgicos, distrbios cate-
colaminérgicos e dopaminérgicos tambem fo-
ram identificados. Assim como o virus Epstein-
Barr e da hepatite C, Doenga de Lyme e Bruce-
lose também estdo relacionados ao apareci-
mento da doenca em individuos predispostos
geneticamente (KURLYANDCHIK et al.,
2021).

A investigacdo genética também revelou in-
sights importantes, tal quais polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs) em genes especifi-
cos, como o gene do transportador de seroto-
nina (SLC6A4), que foram identificados em pa-
cientes com FM. Esses polimorfismos estéo as-
sociados ndo apenas a FM, mas também a dis-
tarbios sométicos comorbidos, como a sin-
drome do intestino irritdvel (BOURKE et al.,
2022). Além disso, estudos encontraram associ-
acOes entre variantes genéticas especificas,
como um polimorfismo no gene da catecol-O-
metiltransferase (COMT), e caracteristicas cli-
nicas da FM, como ansiedade, depresséo e in-
capacidade (BOURKE et al., 2022).

Além dos fatores genéticos, o estresse tem
sido implicado como um possivel contribuinte
para a fisiopatologia da FM. Muitos pacientes
relatam um evento estressante que precede o
inicio da dor cronica, sugerindo uma interacéo
complexa entre fatores psicossociais e biologi-
cos na manifestagdo da condigdo (KUR-
LYANDCHIK et al., 2021). A resposta ao es-
tresse também pode estar relacionada a anorma-
lidades no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
com alguns estudos sugerindo niveis mais bai-
xos de cortisol em pacientes com FM
(BOURKE et al., 2022).
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Apesar dos avangos na compreensdo da
FM, questdes chave permanecem em aberto.
Nesse sentido, enquanto a neuropatia de fibras
pequenas foi identificada em uma proporcéo
significativa de pacientes com FM, a relagéo
exata entre essa condicdo e a FM ainda nédo esta
completamente esclarecida (BOURKE et al.,
2022). Além disso, embora a teoria da "defici-
éncia clinica de endocanabindides"” tenha sido
proposta como uma explicacdo para os sinto-
mas da FM, sua validade ainda é objeto de de-
bate e requer mais investigacdo para ser confir-
mada ou refutada (ANG et al., 2023; BOURKE
etal., 2022).

Para o diagnostico da FM, sdo cruciais a ex-
clusdo de outras etiologias, destacando-se dor
neuropatica e dor musculoesquelética crénica
de origens distintas. A dor neuropatica, fre-
guentemente caracterizada por uma sensacgéo de
queimacdo, estd associada a perda ou ganho
sensorial devido a sensibilizacdo periférica ou
central, geralmente causada por lesdes nos ner-
vos. Suas principais etiologias incluem neuro-
patia diabética, neuralgia pés-herpética, dor do
membro fantasma, dor neuropatica pos-cirur-
gica e neuropatia associada ao HIV, com uma
prevaléncia estimada entre 7% e 10% na popu-
lagcéo geral (ANG et al., 2023). Apesar das ten-
tativas de tratamento, a dor neuropética é desa-
fiadora de tratar, com poucas pessoas experi-
mentando beneficios significativos de interven-
¢Oes farmacoldgicas isoladas. Por outro lado, a
dor musculoesquelética crbnica, derivada de es-
truturas como 0ssos ou articulagdes, compre-
ende uma variedade de condigdes, incluindo os-
teoartrite, artrite inflamatéria e fibromialgia,
podendo ser classificada como priméria, sem
causa aparente, como a dor lombar inespecifica,
ou secundaria, associada a doencas subjacentes,
como a esclerose multipla (ANG et al., 2023).

RESULTADO E DISCUSSAO

Fisiologia do sistema endocanabinoide

O estudo do sistema endocanabindide
(SEC) ocorre apos identificagdo dos primeiros
componentes quimicos na Cannabis. No con-
texto da fibromialgia, acredita-se que o SEC
possa atuar na alteracdo da percepcao da dor,
bem como exercer efeitos imunomoduladores.

O SEC € um sistema neuromodulador que
desempenha um papel fundamental no desen-
volvimento do SNC, na plasticidade sinaptica e
na resposta frente a estimulagdes nocivas endo-
genas e ambientais (CECILIO & OLIVEIRA,
2023). Basicamente, é composto por receptores
canabinoides (CB1 e CB2), pelos seus princi-
pais ligantes enddgenos, ou endocanabindides
(anandamida e 2-araquidonoilglicerol (2-AG)),
e enzimas responsaveis por sua sintese (NAPE-
PLD, DAGL), transporte e degradacédo (FAAH,
MAGL). Os receptores CB1 e CB2, receptores
de membrana acoplados a proteina G, estéo dis-
tribuidos amplamente por todo o corpo, mas
predominam, respectivamente, no sistema ner-
voso central e em 6rgdos periféricos, especial-
mente em células associadas ao sistema imune
(PERTWEE, 2006). Os endocanabindides, por
sua vez, derivam de precursores fosfolipidicos
da membrana celular sendo produzidos e libe-
rados na fenda sinaptica sob demanda (sem ar-
mazenamento em vesiculas sinapticas) a partir
de um estimulo recebido no neurénio pds-si-
naptico que resulta no aumento da concentracao
intracelular do célcio. Diferentemente da neu-
rotransmissdo classica, o neurotransmissor do
SEC parte do neur6nio pés-sinaptico em dire-
¢ao ao neurdnio pre-sinaptico, modelo de neu-
rotransmissdo chamado sinalizacao retrograda.
Ao ser liberado na fenda sinaptica, o endocana-
binoide se liga aos receptores CB1 localizados
na membrana neuronal pré-sindptica, defla-
grando uma cascata intracelular inibitoria pela
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inibicdo da atividade da enzima adenilato ci-
clase e consequente reducdo dos niveis de mo-
nofosfato ciclico de adenosina (AMPc), le-
vando ao bloqueio de canais de calcio e ativa-
cao de canais de potassio dependentes de volta-
gem. Assim, é cessada a transmissdo antero-
grada de uma variedade de neurotransmissores
excitatorios e ha diminuicdo do padrao de ativi-
dade neural (SAITO et al., 2010). No caso da
fibromialgia, estudos recentes mostram prova-
veis alteracbes do SEC em pacientes com a do-
enca (KURLYANDCHIK et al., 2022).

Nesse sentido, urge analisar a atuacdo dos
fitocanabinoides, moléculas exdgenas presen-
tes na Cannabis, no tratamento da doenca, visto
que 0 manejo da dor crdnica é o principal uso
da Cannabis medicinal, a qual também se mos-
tra valiosa para a reducdo do uso de opioides
(LUCAS, 2017).

Tratamento
A atuacéo do sistema canabindide na modu-

lacdo da dor, do estresse e da inflamacéo sugere
que seu estimulo pode ter potencial terapéutico
na fibromialgia, devido as propriedades analgé-
sicas e anti-inflamatorias dos canabindides
(BADALA; NOURI-MAHDAVI; RAOOF,
2010; CAMERON; HEMINGWAY, 2020). A
expressao dos receptores e dos ligantes canabi-
noides no sistema nervoso periférico e central,
mas também em outros tecidos, como 0ssos e
sistema imunologico, contribui para a possivel
atuacdo da cannabis na sindrome fibromialgica,
no mesmo grau de complexidade em que ela se
manifesta, com disfuncbes difusas (CAME-
RON & HEMINGWAY, 2020).

Os componentes da cannabis mais comu-
mente isolados para efeitos terapéuticos séo o
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabi-
diol (CBD) (STRAND et al., 2023). A maioria
de seus efeitos sdo mediados pelos receptores
acoplados a proteina G canabindide tipo 1
(CB1), expresso, principalmente, no sistema

nervoso central (SNC), e CB2, presente nas ce-
lulas inflamatdrias (STRAND et al., 2023;
VAN DE DONK et al., 2019). O THC é um
agonista parcial do receptor CB1, que resulta na
reducdo da neurotransmisséo e produz uma va-
riedade de efeitos, incluindo analgesia e efeitos
psicotrépicos. O CBD é um antagonista do re-
ceptor CB2 e, adicionalmente, é agonista do re-
ceptor 5-HT e pode estimular o receptor vani-
I6ide tipo 1 (VR1), com eficicia semelhante a
capsaicina (BERGER et al., 2020; VAN DE
DONK et al., 2019).

Os aspectos afetivo-motivacionais e senso-
riais da dor s&o representados de forma segre-
gada no cortex frontal-limbico e no somatos-
sensorial, respectivamente. A densa distribui-
cao frontal-limbica dos receptores CB1 sugere
que o THC possa ter as qualidades afetivas da
dor como alvo especifico. Lee et al., (2013) de-
monstra que a ablagao ou a inativacao das amig-
dalas, no sistema limbico, mitiga significativa-
mente a analgesia proporcionada pelos agonis-
tas sistémicos do CB1, indicando a contribuicéo
importante das amigdalas no processo de anal-
gesia canabinoide. A atenuacdo dos aspectos
afetivos da dor se relaciona, portanto, a modu-
lacdo emocional e a reducdo do estresse, mani-
festado na fibromialgia.

Ugeler et al., (2011) revelou que pacientes
com fibromialgia apresentam niveis séricos ele-
vados de IL-1RA, IL-6 e IL-8 e niveis plasma-
ticos elevados de IL-8. Essas citocinas pro-in-
flamatdrias podem ter efeitos algicos, exer-
cendo papel na indugéo e na manutengéo da dor
em sindromes dolorosas, como a fibromialgia.
Dessa maneira, a dor generalizada sofrida pelos
pacientes com sindrome fibromialgica poderia
ser explicada pelo desequilibrio na producéo e
na secrecdo de citocinas. Em consonancia com
esses achados, um ensaio demonstrou niveis re-
duzidos das citocinas anti-inflamatérias IL-4 e
IL-10 em pacientes com fibromialgia, quando
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comparados com pessoas saudaveis de um
grupo controle. Ainda é desconhecido se as al-
teracdes nos niveis de citocinas na fibromialgia
sd0 a causa da dor na sindrome ou a sua conse-
quéncia. Apesar de tal indeterminacéo, os efei-
tos algicos das citocinas pré-inflamatorias de-
vem ser considerados no estudo da atuagédo dos
canabindides no processo inflamatério. A am-
pla distribuicdo de CB2 nas células do sistema
imune sugere acdo imunomoduladora do CBD,
mediante inducdo de apoptose de células infla-
matdrias, de migracdo e de diferenciacdo celu-
lar, além da produgéo de quimiocinas e da mo-
dulacéo de citocinas, como, TNF-a, 1L-12, IL-
1, IL-6 e IL-10, destacando-se IL-6 e IL-10, cu-
jos valores estavam alterados quando pesquisa-
dos em pacientes com fibromialgia (BADALA
et al., 2010; KATZ-TALMOR et al., 2018;
UCEYLER et al., 2011).

Ademais, um estudo aponta 0 CBD como
um agonista completo, embora fraco, do VR1,
considerando-se que algumas de suas a¢es far-
macoldgicas sdo semelhantes as dos agonistas
naturais do receptor, como a capsaicina. A prin-
cipio, a estimulacéo dos receptores VR1 esté re-
lacionada a vasodilatacdo e a inflamacgdo, mas a
interacdo com capsaicina e seus analogos é ca-
paz de gerar repercussdes anti-inflamatorias, o
que € observado, também, no uso de CBD. Esse
fendmeno anti-inflamatorio decorre da dessen-
sibilizacdo dos receptores VR1 a acdo de esti-
mulos nociceptivos e da consequente deplecéo
dos neuropeptideos vasoativos sensoriais (Bl-
SOGNO et al., 2001).

Anélise da eficacia
Pacientes que fazem uso de canabindides

(por conta propria ou com prescricdo médica)
para tratamento de dor por doengas que néo se-
jam a fibromialgia, e relatam melhora nos sin-
tomas. Em Arizona, Estados Unidos, 77% dos
pacientes que receberam cannabis medicinal

relataram melhora substancial da dor, com ali-
vio quase total, e com isso, reduziram o uso de
outros medicamentos usados no tratamento da
mesma (ANAYA et al., 2021). Dados dessa na-
tureza levaram pesquisadores a realizarem tes-
tes com os canabindides no tratamento da fibro-
mialgia.

Cada vez mais, pacientes com diagnostico
de fibromialgia (e aqueles que nédo tém o diag-
nostico), utilizam, pontual ou continuamente,
algum canabindide na tentativa de atenuar o0s
sintomas da doenca. O estudo trans-seccional
realizado no Canada realizado por Fitzcharles
etal., (2021), constatou 28 de 117 pacientes di-
agnosticados utilizando a cannabis medicinal
no tratamento, e destes, 17 de maneira continua.

A eficécia dos canabinoides no tratamento
da fibromialgia mostrou-se discutivel, alguns
apontam uma melhora nos sintomas da doenca,
elevando a qualidade de vida, qualidade do
sono, aliviando ansiedade e dor, e outros apon-
tam uma auséncia de efeito benéfico nesses
quesitos.

Em uma revisdo sistematica de Strand et al.,
(2023) evidenciou-se, no geral, uma redugdo a
curto termo na dor em pacientes com fibromial-
gia tratados com terapéutica envolvendo cana-
binoides. No entanto, os resultados ndo foram
homogéneos. A revisdo incluiu nove estudos,
sendo cinco observacionais e apenas quatro en-
saios clinicos randomizados, o que diminuiu a
qualidade das evidéncias. Ndo obstante, foram
vistos efeitos positivos na qualidade de vida dos
fibromialgicos, com melhoras na qualidade do
sono, humor, libido e apetite. Foram usados nos
estudos: THC e CBD, em diversas formas de
administracdo (6leo, inalatdria, oral); e nabi-
lona (um anélogo sintético de THC). Dois en-
saios clinicos envolvendo-a tiveram resultados
intrigantes: Strand et al., (2023) concluiu que
melhorou disfungdes do sono, sem efeito na dor
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(em comparacdo com pacientes tomando pla-
cebo, enquanto os pacientes no estudo de Ware
etal., (2010), relataram melhora na dor e na an-
siedade (em comparacdo com pacientes to-
mando amitriptilina). Os dois estudos tiveram
duragdes diferentes, o que pode ser um fator nos
efeitos diferentes relatados. Por outro lado, Van
De Donk et al., (2019) nao encontrou benefi-
cios no alivio da dor em pacientes ap0s ensaio
clinico com diversos canabinoides inalatorios
comparados com placebo.

O periodo de uso é outra discussao impor-
tante, ja que os relatos de efeitos adversos au-
mentam com o uso de doses maiores e por mais
tempo, o0 que pode ser um problema no uso do
tratamento de fibromialgia com canabindides,
0S mais comuns sendo sono, tontura e boca seca
(STRAND et al., 2023).

Vale ressaltar que os resultados conflitantes
nos ensaios clinicos também se refletiram nos
estudos observacionais analisados por tal revi-
sdo. Possivelmente devido ao fato de o alivio da
dor ser apenas medido conforme relato dos pa-
cientes apos sofrerem intervencgéo. Strand et al.,
(2023) concluiu que adicionar cannabis medi-
cinal no tratamento com oxicodona, naloxona e
duloxetina melhora significantemente a dor
lombar de pacientes que sofrem com fibromial-
gia, com os préprios relatando tal melhora du-
rante e apds 6 meses, tempo de acompanha-
mento do estudo.

Na revisdo sistematica de Anaya et al.,
(2021), houve conclusdes semelhantes, de que
ndo foi possivel estabelecer uma eficacia dos
canabinodides como analgésico quando usados
em fibromialgicos. Ha estudos que sugerem re-
sultados positivos, e outros, nenhuma alteracao
na dor. Ha também estudos que destacam preo-
cupacOes com efeitos psicoativos, sedacao,
comprometimento cognitivo e risco de depen-
déncia (ANG et al., 2023; GIOSSI et al., 2022).

CONCLUSAO

A divergéncia entre os estudos ressalta a
importancia de uma avaliagdo cuidadosa do
perfil de seguranca dos canabindides, especial-
mente em populagdes vulneraveis, como paci-
entes com fibromialgia que frequentemente
apresentam comorbidades médicas e psiquiatri-
cas.

Somando-se as questdes relacionadas a efi-
cacia e seguranca, a divergéncia na literatura
sobre 0 uso de canabindides na fibromialgia
também levanta consideragOes éticas e legais.
Em muitas jurisdi¢Ges, o uso de cannabis me-
dicinal ainda é objeto de controvérsia devido as
preocupac6es com o abuso, acesso inadequado,
regulamentacdes restritivas e falta de padroni-
zagdo na producdo e distribuicdo de produtos a
base de cannabis. Essas consideracfes devem
ser cuidadosamente ponderadas ao considerar o
uso de canabinoides como parte do plano de tra-
tamento para a fibromialgia.

Em suma, a literatura existente sobre o uso
de canabindides para o tratamento da fibromi-
algia reflete uma divergéncia significativa de
opinides e resultados. Enquanto alguns estudos
sugerem beneficios potenciais dos canabindi-
des no alivio da dor e melhoria dos sintomas,
outros questionam sua eficécia e seguranga. Es-
sas divergéncias destacam a necessidade de
mais pesquisas de alta qualidade, incluindo en-
saios clinicos randomizados controlados, para
elucidar melhor o papel dos canabindides no
manejo da fibromialgia. Além disso, € essencial
abordar questdes éticas, legais e de seguranca
para garantir uma abordagem equilibrada e ba-
seada em evidéncias no uso de canabindides
como parte do tratamento da fibromialgia.
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