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RESUMO

INTRODUCAO: A fibromialgia é uma sindrome caracterizada por dor musculoesquelética generalizada, que tem um
elevado impacto na qualidade de vida e um grande consumo de recursos de salde. Apesar de nao existirem recomen-
dacdes que suportem a utilizacao de opioides na fibromialgia, estes sdo largamente utilizados. Assim, ha a necessida-
de de encontrar alternativas farmacolégicas eficazes e com perfil de risco-beneficio favoravel. Os canabinoides sao
atualmente alvo de grande interesse cientifico, em particular devido ao seu efeito analgésico.

METODOLOGIA: Realizou-se uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed, Cochrane e NICE, de estudos
publicados nos Ultimos 5 anos, utilizando os termos MeSH: fibromyalgia, cannabinoids e cannabis. Para estratificar o
nivel de evidéncia e a forca de recomendacao, foi utilizada a escala SORT.

RESULTADOS: Foram selecionados nove artigos, incluindo uma guideline, quatro revisdes sistematicas, duas MAs e um
ensaio clinico randomizado.

CONCLUSAO: Os canabinoides tém potencial terapéutico como tratamento adjuvante na dor cronica.
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ABSTRACT

mized clinical trial.

KEYWORDS: Cannabinoids; Cannabis; Fibromyalgia

INTRODUCTION: Fibromyalgia is a syndrome characterized by generalized, chronic musculoskeletal pain of unknown
etiology, with a high impact on quality of life and high consumption of health resources. Although there are no recom-
mendations that support the use of opioids in fibromyalgia, they are widely used. Thus, there is a need to find pharma-
cological alternatives with a favorable risk-benefit profile. Cannabinoids are currently the subject of great scientific
interest, in particular because of their potential analgesic effect.

METHODOLOGY: A literature search was carried out in PubMed, Cochrane, and NICE databases, of studies publi-
shed in the last 5 years, using the MeSH terms: fibromyalgia, cannabinoids, and cannabis. To stratify the level of evi-
dence and strength of recommendation, the SORT scale was used.

RESULTS: Nine articles were selected, including a guideline, four systematic reviews, two meta-analyses and a rando-

CONCLUSION: Cannabinoids have therapeutic potential as an adjunctive treatment for chronic pain.

INTRODUCAO

A fibromialgia € uma sindrome de dor musculoesquelé-
tica generalizada, cronica e de etiologia desconhecida,
com elevado impacto na qualidade de vida e funcionali-
dade dos doentes, acarretando custos pessoais, sociais e
de saude significativos.! De acordo com a definicdo mais
recente (2010) do Colégio Americano de Reumatologia,
a fibromialgia carateriza-se pela presenca de dor gene-
ralizada com duracéo superior a 3 meses, associada a
sensibilidade dolorosa aumentada em 11 ou mais dos 18
pontos de pressao especificos, na auséncia de doencas
somaticas que possam explicar os sintomas, sendo por
isso considerada um diagnostico de exclusdo.? As pes-
soas com fibromialgia frequentemente reportam pobre
qualidade do sono, fadiga, depressdo, alteracoes cogni-
tivas e altos niveis de incapacidade, que culminam numa
baixa qualidade de vida e um grande consumo de servi-
cos de saude e opioides.?

A fibromialgia € uma doenca comum, com uma prevalén-
cia global de 2,5%-9,3%, 3,1% no continente americano
e 2,5% na Europa.? A sua prevaléncia na populacao geral
portuguesa é de 2% a 4%, estimando-se que represente
de 5% a 10% das consultas de Medicina Geral e Familiar
e até 15% das consultas de Reumatologia.! A fibromialgia
¢ mais comum em mulheres do que homens (3:1) e em
trabalhadores da industria téxtil e metallrgica, podendo
atingir uma prevaléncia superior a 50% em grupos ex-
postos a lesdes de estiramento repetitivas.?

A etiopatogenia da fibromialgia é desconhecida, acei-
tando-se atualmente que seja o resultado de uma inte-
racdo entre fatores bioldgicos e psicoldgicos.? Varias
condicoes que se associam a maior probabilidade de ter
fibromialgia j& foram identificadas: depressao, obesida-
de, sedentarismo, abuso fisico, sexual ou psicoldgico na

infancia, insonia, stress psicologico de longa duracao,
stress fisico (acidentes, cirurgias, infecbes podem atuar
como fatores despoletantes).? As alteracdes fisiologicas
associadas a fibromialgia sdo alteracdes no processa-
mento central da dor, aumento das citocinas pro-infla-
matodrias e diminuicao das anti-inflamatorias, disturbios
dos neurotransmissores dopamina e serotonina e pato-
logia da fibra nervosa.?

O tratamento da dor da fibromialgia € um desafio para
a prética clinica, com apenas uma minoria dos pacientes
a reportar beneficios terapéuticos relevantes com as
terapéuticas convencionais.” Apesar de os opioides ndo
apresentarem uma eficdcia clinicamente relevante no
tratamento da dor da fibromialgia, estes sdo largamente
utilizados. O consumo epidémico de opioides levanta a
necessidade de alternativas farmacoldgicas para o trata-
mento da dor crénica. Uma possivel alternativa que tem
vindo a ser estudada sdo os canabinoides provenientes
da planta de candbis (Cannabis sativa L.).2 A utilizacdo
medicinal da planta de canébis para o tratamento de di-
ferentes patologias estd amplamente documentada em
inimeras civilizacbes desde 2700 anos a.C.* Aplanta de
canabis contém mais de 500 fitoquimicos, dos quais mais
de 100 sdo fitocanabinoides, sendo que dois tém parti-
cular interesse para a Medicina: o delta 9-tetrahidroca-
nabinol (THC) e o canabidiol (CBD).®

O sistema endocanabinoide (SEC) é um sistema biolo-
gico modulador presente em todos os mamiferos com-
posto pelos recetores canabinoides e pelos canabinoi-
des endogenos, nomeadamente a anandamida (ANA) e
o 2-araquidonoil glicerol (2-AG).® Este sistema tem trés
principais funcées nos mamiferos: 1) promocao da ho-
meostasia em resposta ao stress, através da regulacdo
dos sistemas nervoso, endécrino e comportamental; 2)
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regulacado energética, através da regulacdo do apetite,
armazenamento e utilizacdo da energia; 3) modulacdo
do sistema imune e da resposta inflamatéria.?® O SEC
participa ainda em multiplas funcées fisiologicas, como a
antinocicecao, cognicao, humor, memoria, funcao endoé-
crina, acdo sobre nduseas e vomitos e modulacdo imune
e inflamatoria.?®

Os canabinoides enddgenos (ANA e 2-AG) e exdgenos
(THC e CBD) exercem os seus efeitos farmacoldgicos
através dos recetores canabinoides tipo 1 (CB1) e tipo
2 (CB2): o recetor CB1 é expresso maioritariamente no
sistema nervoso central, enquanto o CB2 é expresso
maioritariamente nas células do sistema imunitario.??

O THC éumagonistaparcial dorecetor CB1, comefeitos
psicotropicos, analgésicos e que interfere com a cogni-
cdo e afuncdo motora.> O CBD é antagonista do recetor
CB2 e agonista do recetor 5-HT e do recetor vaniloide
tipo 1 com igual poténcia que a capsaicina.> O CBD nao
possui efeitos psicotrépicos, mas afeta o humor e a cog-
nicao, participa na modulacao da dor, tem efeitos anti-in-
flamatorio, antioxidante e imunomodulador. E também
um antagonista farmacodinamico do THC, que contra-
balanca os efeitos negativos do THC na memaria, humor
e cognicéo.®

A distribuicdo dos recetores canabinoides no cérebro,
com maior densidade na regido limbica e frontal, suge-
re que os canabinoides atuam preferencialmente na di-
mensdo afetiva da dor, a componente responsavel pela
sensacao de sofrimento associada a dor.® Assim, o siste-
ma endocanabinoide parece funcionar como um sistema
tampao, que “amortece” os efeitos do stress através da
modulacdo da emocao e das funcdes cognitivas.®

METODOLOGIA

Pararesponder ao objetivo deste trabalho foi elaborada
uma revisdo baseada na evidéncia (RBE). Foi colocada
a questao PICO: “Nos doentes com fibromialgia (Popu-
lacdo), o uso de canabinoides (Intervencao), em compa-
racdo com a terapéutica convencional (Controlo), tem
algum beneficio no tratamento da doenca (Outcome)?”.

Foi realizada a pesquisa de artigos cientificos, na lingua
portuguesa, espanhola e inglesa, publicados nos Ultimos
5 anos, nas categorias de ensaio clinico randomizado, gui-
delines, meta-andlise (MA) e revisdo sistematica (RS) nas
bases de dados PubMed, Cochrane e do National Insti-
tute for Health and Care Excellence - NICE, nodia 16 de
maio de 2022, utilizando as palavras-chave: (fibromyal-
gia [MeSH] AND cannabinoids [MeSH]) OR (cannabis).
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Foram excluidos os estudos que ndo se enquadram no
objetivo desta RBE ou duplicados. Para atribuicdo do
nivel de evidéncia (NE) e da forca de recomendacdo
(FR), foi utilizada a escala Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT), da American Academy of Family Phy-
sician.®

A selecdo dos artigos foi feita em duplicado por 5 au-
tores, com uma taxa de concordancia final de 100%. A
leituraintegral, a avaliacdo do NE e da FR e a supervisao
final do artigo foram realizadas por todos os autores.

Esta revisdo foi elaborada com base nas recomendacoes
de PRISMA for systematic review protocols (PRISMA-P).¢

RESULTADOS

Da pesquisa na PubMed foram encontrados 9 artigos,
tendo sido excluidos trés por ndo responderem a PICO,
2 por ja se encontrarem contemplados nas revisoes sis-
tematicas/MAs incluidas e 1 por ndo se enquadrar nos
critérios de inclusédo. Da base de dados Cochrane foram
encontrados 13 artigos, tendo sido excluidos cinco por
nao responderem a PICO, dois duplicados, trés ensaios
clinicos por ainda estarem a decorrer e um ensaio e uma
revisdo por ja se encontrarem contemplados numa RS.
Da NICE foi encontrada uma guideline acerca do uso de
canabinoides que foi incluida neste artigo. Na Fig. 1 esta
representado o fluxograma de selecdo de artigos. Na
Tabela 1 encontram-se descritos os estudos incluidos
nesta RBE.

Na RS realizada por Khurshid H et al” foram incluidos
22 estudos. Destes fazem parte 12 revisoes classicas,
3 revisdes sistematicas, 2 ensaios clinicos e 5 estudos
observacionais. O objetivo desta RS é averiguar os be-
neficios terapéuticos dos canabinoides, assim como as
suas caracteristicas e os seus efeitos no tratamento da
fibromialgia. As revisdes mais antigas conclufam que o
uso de nabilona e dronabinol estavam associados a mais
efeitos adversos e baixa tolerancia. Por outro lado, as
revisdes mais recentes mostraram que o uso de canabi-
noides no tratamento da fibromialgia era seguro, eficaz,
tinha uma eficécia superior ao placebo e estava associa-
do a uma maior reducdo da escala visual da dor (EVD).
Os restantes estudos demonstraram que o tratamento
da fibromialgia com canabinoides era vantajoso, com
poucos efeitos adversos. Khurshid H et al,” reconhecem
que os canabinoides sdo uma opcao terapéutica, quando
as restantes ja foram utilizadas, contudo, como a pato-
génese da fibromialgia e os mecanismos pelos quais 0s
canabinoides atuam na dor ainda nao estdo totalmente
esclarecidos, os autores da revisdo concluiram que sdo
precisos mais estudos para melhor caracterizar o papel
dos canabinoides no tratamento da fibromialgia.



bases de dados

23 artigos encontrados nas

8 artigos excluidos apos leitura do
titulo e resumo, por ndo se enquadra-

rem nos objetivos desta revisao,
2 artigos excluidos por serem
duplicados

leitura integral

13 artigos selecionados para

3 ensaios clinicos randomizados
excluidos por estarem ainda a decorrer,
nao havendo resultados, 1 protocolo

e 1 meta-andlise excluidos por nao se

enquadrarem nos critérios de inclusao,
2 ensaios clinicos e 2 revisdes excluidas
por ja se encontrarem contemplados
nas RS/MA

6 artigos selecionados

. 1 guideline da NICE

. 2 revisoes sistematicas
. 1 meta-andlise

FIGURE 1. Fluxograma de selecao dos artigos.

Legenda: RS/MA-RS/MA

Kurlyandchik | et al® realizaram uma RS onde se inclui-
ram 10 ensaios em humanos submetidos a tratamento
com canabis medicinal. Trés eram ensaios randomiza-
dos, seis eram estudos observacionais e um comparava
a dor cronica de doentes com fibromialgia submetidos
a diferentes terapéuticas farmacolégicas. O objetivo
desta revisao era avaliar o impacto do tratamento com
canabinoides na reducdo da dor, qualidade de vida e pre-
senca de efeitos adversos, em doentes com fibromialgia
tratados com formulacdes orais de dronabinol e nabi-
lona ou produtos derivados da planta cannabis. Nestes
ensaios participaram 1136 pacientes e como outcomes
foram avaliados efeitos na satde reportados pelos pa-
cientes, os efeitos secundarios e qualidade de vida. Os
efeitos secundarios mais comuns foram a sonoléncia,
tonturas, desorientacdo, cansaco, nauseas e diminuicao
da coordenacao e concentracdo. Estes efeitos devem-se
principalmente ao THC e sdo amplificados quando o mé-
todo de absorcdo € a inalacdo versus ingestao. Esta revi-
sdo sustenta o uso de canabinoides por serem seguros e
bem tolerados, no entanto, o método de administracdo e
a dose administrada devera ser mais bem estudada.

Stockings et al” efetuaram uma MA e uma RS de 47 ECA
e 57 estudos observacionais, dos quais 48 incidiam so-
bre o uso dos canabinoides na doenca neuropética. O
objetivo deste trabalho foi avaliar a intensidade da dor,
funcionalidade fisica e emocional dos pacientes, im-
pressao geral de mudanca, efeitos adversos e desistén-
cias em doentes tratados com diversos canabinoides.
Verificou-se uma reducao de 30% na dor em 29% dos
pacientes tratados com canabinoides versus 25,9% no
grupo controlo (placebo), verificando-se uma diferenca
estatisticamente significativa. O number needed to bene-
fit (NNTB) paradiminuicdo de 30% da dor foi de 24, valor
superior aos dos outros analgésicos. O number needed to
harm (NNTH) foi de apenas é. A semelhanca de outros
estudos, os participantes recorreram a medicacao ha-
bitual para a dor, pelo que as conclusdes tiradas podem
estar enviesadas. A maioria dos estudos incluidos foram
realizados em amostras pequenas e houve alguns lapsos
na recolha e interpretacdo dos dados. Deste modo, os
autores desta RS consideraram que o nivel de evidéncia
do uso de canabinoides no tratamento da dor neuropa-
tica é escasso.
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TABELA 1. Sintese dos resultados obtidos e nivel de evidéncia atribuido.

Autores Tipo de estudo Populacao Métodos Resultados Nweﬁl d’e
evidéncia

Stockings E et al, RS e meta-andlise 176 pacientes Avaliar reducdo da dor em Dos 6 estudos abordados B
2018 30% e 50%, em pacientes nesta revisao, 4 demonstr-

tratados com vdrios tipos aram um efeito positivo na

de canabinoides (nabilona, diminuicdo da dor (n=114).

cannabis sativa e dronabi- Contudo, os autores con-

nol), como terapéutica prin- sideram que o nivel de

cipal ou como adjuvante evidéncia era escasso e de

baixo nivel

Kurlyandchik | et RS 1136 pacientes Avaliar impacto do trata- Os ensaios demonstraram A
al, 2020 mento com canabinoides que o canabis medicinal

na reducdo da dor, qual- é seguro e bem tolerado,

idade de vida e presenca mas que o meio de admin-

de efeitos adversos, em istracdo e a dose adminis-

pacientes tratados com for- trada precisam de ser mais

mulacées orais de dronabi- bem estudados

nol e nabilona ou produtos

derivados da planta canna-

bis sativa
Khurshid H et al, RS Inclui 12 revisoes Extracdo das conclusdes A revisao refere que o uso A

2021

e 3revisoes
sistematicas (NR
ao numero de
pacientes);

Inclui 2 ensaios
clinicos (n=37)e 5
estudos observa-
cionais (n=1289)

dos estudos incluidos no
estudo;

As substancias utilizadas
foram a nabilona, o dronab-
inol, o bedrocan (22,4 mg
THC, <1 mg CBD), o bedi-
ol (134 mg THC, 17,8 mg
CBD) e bedrolite (18,4 mg

de canabinoides no trata-
mento da fibromialgia era
seguro, eficaz, tinha uma
eficdcia superior ao pla-
cebo e estava associado a
uma maior reducdo da es-
calavisual da dor (EVD);

Concluem assim que os

CBD, <1 mhTHC)

canabinoides sdo  uma
opcao terapéutica a ter em
conta, quando as restantes
ja foram utilizadas

DISCUSSAO

A dor da fibromialgia é dificil de tratar, sendo um desa-
fio para a prética clinica, com apenas uma minoria dos
pacientes a reportar beneficios terapéuticos relevantes
com os tratamentos farmacologicos convencionais.? Ao
contréario do que se possa pensar, a dor da fibromialgia
ndo é particularmente diferente de outras condicoes
associadas a dor crénica.? Na dor cronica de diferentes
etiologias, apenas uma pequena proporc¢do dos pacien-
tes tem boa resposta ao tratamento farmacoldgico.?

Apesar de ndo existirem recomendacdes que suportem
a utilizacdo de opioides na fibromialgia, nem evidéncia
de beneficios na dor, funcionalidade e qualidade de vida,
estes sdo frequentemente prescritos.t2”* Os modula-
dores da dor, nomeadamente SNRIs, amitriptilina, ga-
bapentina e pregabalina evidenciaram apenas beneficio
modesto.'? Atualmente, menos de 25% dos pacientes
com fibromialgia que receberam terapia farmacoldgica
reportam um alivio significativo da dor (reducao de pelo
menos 50% da intensidade da dor).? Assim, o tratamen-
to farmacolégico disponivel para a fibromialgia tem um
perfil de risco-beneficio desfavorével para a maioria dos
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pacientes e com frequéncia os efeitos adversos superam
os beneficios da terapéutica.t?> As guidelines interna-
cionais recomendam uma abordagem multidisciplinar,
com recurso a intervencdes farmacolodgicas baseadas
em evidéncia, associadas a intervencdes ndo farmaco-
|6gicas, nomeadamente prescricdo de exercicio fisico
adaptado e intervencoes cognitivas.!?

Numa era marcada pela prescricdo epidémica de opioi-
des, ha necessidade de encontrar alternativas farmaco-
|6gicas para o tratamento da dor croénica. Os canabinoi-
des tém sido alvo de extensa investigacdo nos Ultimos
anos, tendo vindo a revelar o seu potencial terapéutico
em vdrias patologias, mas tém tido particular interesse
devido aos seus efeitos analgésicos. Muitos dos pro-
blemas associados a prescricdo de canabinoides sido
semelhantes aos problemas associados a outras classes
farmacologicas usadas no tratamento da fibromialgia,
nomeadamente os opioides e as benzodiazepinas. Exem-
plos destes problemas sdo o potencial de dependéncia, o
uso recreativo, o enquadramento legal, a relacao risco-
-beneficio desfavoravel a longo prazo, os efeitos psico-
tropicos e a deterioracao cognitiva.?310-12



As normas de boas préaticas de apoio a prescricdo de
canabinoides do National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) do Reino Unido sdo semelhantes
as recomendacodes do Center for Disease Control and
Prevention (CDC) para a prescricdo adequada de opioi-
des.'®™ Estas normas recomendam que, previamen-
te & prescricdo de canabinoides ou opioides, seja feita
uma avaliagao inicial que inclui uma anamnese cuidada,
com levantamento dos antecedentes pessoais de uso,
abuso e dependéncia de substancias psicoativas (cana-
binoides, opioides, benzodiazepinas, dlcool, etc.), bem
como os antecedentes pessoais e familiares de doencas
psiquiatricas (dependéncias de substancias nocivas, es-
quizofrenia, psicoses).!®t Além disso, é recomendada
a realizacdo de um estudo analitico para avaliacdo da
funcao hepatica e renal, bem como a avaliacao do risco
cardiovascular e o rastreio de arritmias.’®™ No que res-
peita as interacbes medicamentosas, o principal risco
prende-se com a interacao dos canabinoides com outros
depressores do sistema nervoso central, como os opioi-
des, benzodiazepinas e anti-epiléticos.!* A relacdo ris-
co-beneficio a curto e a longo prazo devera sempre ser
discutida com o paciente e, se se optar pela prescricao
de canabinoides ou opioides, esta deverd ser imediata-
mente suspensa sempre que nao seja documentado um
beneficio clinico significativo (reducdo igual ou superior
a 50% da intensidade da dor) ou que os efeitos adversos
sejam intolerdveis para o paciente ou ponham emrisco a
sua seguranca.'ot!

S&o ainda necessarios mais estudos para que os canabi-
noides possam comecar a ser utilizados como terapéuti-
ca na fibromialgia. Uma das limitagdes mais notdrias dos
estudos ja existentes é as amostras serem reduzidas.
Por outro lado, muitas vezes os participantes recorrem
a medicacao habitual para a dor em associacdo com os
canabinoides, ndo se conseguindo assim avaliar o efeito
individual desta substancia, mas sim o seu efeito sinérgi-
co. Também h& uma taxa significativa de individuos que
acabam por desistir do tratamento com canabinoides
antes do prazo estipulado, por ndo tolerarem ou ndo
desejarem os efeitos psicotrépicos desta substancia.?®
Persistem ainda muitas dividas acerca da dosagem e do
método mais eficaz de administracdo dos canabinoides
para uma melhor gestdo da dor.

CONCLUSAO

Os canabinoides parecem ter potencial terapéutico na
area da dor cronica. No entanto, sdo necessarios mais
estudos, com seguimento de longa duracéo, sobre o pa-
pel dos canabinoides no tratamento da dor crdnica, em
particular na fibromialgia. Os préximos estudos deveréo

ter em conta o interesse nos resultados relacionados
com a duracdo da terapéutica de longa duracdo (8-12
semanas) e o nimero de pacientes que abandonam a te-
rapéutica devido a efeitos adversos. Resta realcar a im-
portancia da avaliacdo da eficacia analgésica de acordo
com uma reducao significativa da dor e impacto positivo
na funcionalidade e na qualidade de vida.
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