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RESUMO

A fibromialgia é uma condigdo de dificil tratamento, com opgdes terapéuticas limitadas e ndo
especificas, focando principalmente no controle dos sintomas, especialmente da dor. Os
medicamentos convencionais tém eficacia limitada e estdo associados a efeitos adversos que
levam a baixa adesdo dos pacientes. Diante desse cenario, ha uma necessidade de encontrar
uma terapia apropriada para a fibromialgia, e a terapia baseada em canabindides parece ser uma
possibilidade viavel. Este estudo ¢ uma série de casos que investigou o efeito de duas diferentes
doses dos canabinoides delta-9-tetrahidrocanabinol e canabidiol sobre o impacto da
fibromialgia no dia a dia das pacientes, a dor, gravidade de insdnia e depressdo. Quatro
pacientes com idade média de 40 anos, com diagnoéstico de fibromialgia com a dor como
principal sintoma limitante e resistente ao tratamento foram tratadas com um extrato contendo
canabinoides por um periodo de cinco meses. Nossos resultados demonstram que o uso de
canabinoides pode ser eficaz para reducdo do impacto global da fibromialgia, bem como
redugdo de alguns sintomas especificos, como a dor e a capacidade laboral. Este é um passo
importante para o entendimento sobre a eficacia dos canabinoides na fibromialgia como
alternativa de tratamento.

Cannabis improves quality of life in patients with fibromyalgia: a case series

ABSTRACT

Fibromyalgia is a difficult condition to treat, with limited and non-specific therapeutic options,
focusing mainly on controlling symptoms, especially pain. Conventional medications have
limited efficacy and are associated with adverse effects that lead to low patient adherence.
Given this scenario, there is a need to find an appropriate therapy for fibromyalgia, and
cannabinoid-based therapy appears to be a viable possibility. This study is a series of cases that
investigated the effect of two different doses of the cannabinoids delta-9-tetrahydrocannabinol
and cannabidiol on the impact of fibromyalgia on patients' daily lives, pain, severity of
insomnia and depression. Four patients with an average age of 40 years, diagnosed with
fibromyalgia with pain as the main limiting symptom and resistant to treatment, were treated
with an extract containing cannabinoids for a period of five months. Our results demonstrate
that the use of cannabinoids can be effective in reducing the global impact of fibromyalgia, as
well as reducing some specific symptoms, such as pain and work capacity. This is an important
step towards understanding the effectiveness of cannabinoids in fibromyalgia as an alternative
treatment.

1. Introducio

A fibromialgia (FM) ¢ um disturbio polissintomdtico caracterizado por dor cronica
generalizada, fadiga, alteracdes do sono e comorbidades psiquiatricas, especialmente
depressdo e ansiedade (1,2). Este conjunto de sintomas leva a incapacidade de realizagdo
de tarefas diarias, afetando negativamente a qualidade de vida e as interacdes
psicossociais dos pacientes acometidos (3). Segundo um estudo epidemiologico
realizado em Sergipe, dentre as doengas reumatoldgicas, a FM € a terceira com maior
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prevaléncia, sendo estimada sua ocorréncia em até 2 a 7% da populagdo mundial, sendo
para este estudo encontrada uma prevaléncia de 2,5% (4, 5). Adicionalmente, a FM exibe
uma maior frequéncia no sexo feminino (3-8%) em compara¢do com o sexo masculino
(1,5%-2,5%). Sua incidéncia aumenta com o avangar da idade, sendo a idade média de
inicio dos sintomas entre 30 e 50 anos (1,6).

A fisiopatologia desse disturbio ainda ¢ pouco esclarecida, no entanto, sabe-se que
fatores inflamatorios, deformidades ou danos teciduais ndo devem estar envolvidos na
sua patogénese (1,7). Acredita-se que ocorra sensibilizacdo central a estimulos e
alteragdes na via inibitoria descendente da dor (8). E proposto que o estresse fisico e
mental contribua para a fisiopatologia da FM, visto que muitos pacientes associam fatores
estressantes, como abuso, traumas ou rotinas conturbadas ao inicio ou piora do seu quadro
clinico. Nesse sentido, ¢ proposto que nos pacientes com fibromialgia exista uma
disautonomia, ou seja uma resposta inadequada do sistema nervoso autdonomo frente as
demandas ambientais (9). O tratamento atual para a FM ¢ limitado e nao-especifico,
baseando-se no controle sintomatico, especialmente da dor. Para isso, os principais
medicamentos utilizados incluem analgésicos, opioides fracos, relaxantes musculares,
antidepressivos e anticonvulsivantes (3,7). Embora diversos avangos terapéuticos tenham
sido recentemente desenvolvidos, a eficacia limitada e os efeitos adversos como nausea,
vOmito, sonoléncia, tontura, cefaleia, constipagdo, entre outros, tém resultado na baixa
adesdo dos pacientes (4). H4, portanto, necessidade de novas abordagens terapéuticas que
impactem na melhora da qualidade de vida do paciente, ¢ que, preferencialmente,
apresentem poucos ou nenhum efeito adverso incapacitante (3,7,10).

Recentemente, tem sido estudado o envolvimento do sistema endocanabinoide (SEC)
na fisiopatologia da FM, sugerindo uma deficiéncia clinica de endocanabinoides nos
pacientes acometidos por este distirbio (11-15). O SEC é composto por moléculas
sinalizadoras endogenas (endocanabinoides), dois principais receptores metabotrdpicos,
CBi e CB», além de enzimas de sintese e degradacdo. A modula¢do do SEC ¢ realizada
endogenamente por endocanabinoides, tais como, anandamida e o 2-araquidonoilglicerol
(14,16). Além disso, os receptores CB; e CB2 do SEC podem ser modulados por
fitocanabinoides produzidos pela planta Cannabis sativa, como o cannabidiol (CBD) e o
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) (14,16).

A planta Cannabis sativa (C. sativa) ¢ composta por mais de 120 fitocanabinoides, do
quais o THC e o CBD sdo os majoritariamente produzidos pela planta, e também sao os
mais estudados até o momento. Estas duas substancias possuem efeito anti-inflamatorio,
analgésico, regulador do humor, indutor do sono e outros. Os fitocanabinoides
desempenham seus efeitos no organismo através dos receptores enddogenos CBi e CBo,
tornando a C. sativa uma alternativa promissora para o manejo da dor crdnica e, portanto,
diversos estudos vém sendo realizados para avaliar o possivel papel da terapia com
cannabis medicinal no tratamento de condigdes dolorosas, como a FM (4,17,18).

Diante desse contexto, considerando o potencial da C. sativa para tratamento de dor
cronica e as caracteristicas incapacitantes da fibromialgia, hipotetizou-se que um
tratamento com extrato oral contendo os canabinoides THC e CBD pode reduzir o
impacto da fibromialgia no dia a dia das pacientes, e por consequéncia refletir em melhora
na qualidade de vida. Isso porque a reducao da incapacidade fisica, influéncia em alguns
fatores de desempenho laboral, melhora da dor, humor e sono, refletem também no bem
estar e pode ser relacionado a qualidade de vida das pacientes. Portanto, este estudo
avaliou os efeitos terapéuticos de um extrato de Cannabis sativa na dor, qualidade de
vida, insonia e depressao em pacientes com FM.
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2. Material e métodos
2.1 Pacientes

O estudo e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aprovado pelo
Comité de Etica da Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE), sob CAAE
44770921.3.0000.0107 e conduzido no Laboratério de Cannabis Medicinal e Ciéncia
Psicodélica (LCP) da Universidade Federal da Integragdo Latino-americana (UNILA). Os
critérios de inclusdo adotados foram: I) diagnostico prévio de fibromialgia; II) idade >18
anos, confirmadamente nao gestante (teste de beta-HCG negativo); III) manifestacao
clinica dolorosa associada a fibromialgia; IV) assinar o TCLE. Foram excluidos individuos
que possuiam: I) indicagdo médica negativa para participagao do estudo; II) presenca de
qualquer condi¢do que ndo permita que o protocolo siga de forma segura; I1I) gestagdao ou
amamentacao; IV) faziam uso de canabinoides por qualquer via de administragdo; V)
tinham histdrico ou tinham parentes de primeiro grau com histérico de psicose.

2.2 Protocolo do estudo

O produto experimental foi um extrato oleoso de Cannabis sativa contendo THC
15mg/mL e CBD 15mg/mL, produzido pela Associacdo Brasileira Cannabis Esperanga
(ABRACE) de Jodo Pessoa, Paraiba. O produto foi diluido em azeite de oliva extravirgem
para as concentragcdes: 1) THC:CBD 5:5mg/mL e 2) THC:CBD 10:10mg/mL. As
pacientes foram divididas aleatoriamente de tal forma que: 2 pacientes receberam a dose
de 5mg/dia de THC/CBD e 2 pacientes receberam a dose de 10 mg/dia de THC/CBD,
pela via oral, durante cinco meses.

As pacientes foram avaliadas nas seguintes semanas pos-tratamento: 2 (T1), 4 (T2), 9
(T3), 17 (T4) e 20 semanas (Ts), a partir da linha de base (To). Como desfecho primario,
foi avaliado o impacto da fibromialgia no cotidiano das pacientes, utilizando o
Questionario de Impacto da Fibromialgia (FIQ), que avalia capacidade funcional, status
de trabalho, distirbios psicoldgicos, sintomas fisicos e dolorosos do paciente; quanto
maior o impacto da doenga, maior sera o escore encontrado. (19), e como desfechos
secundarios a andlise da dor, pela utilizagdo do Questiondrio de Dor McGill (MPQ),
questionario que permite caracterizar e discernir os componentes afetivo, sensitivo e
avaliativo da dor, obtendo informagdes qualitativas e quantitativas a partir de descri¢des
verbais (20), analise dos sintomas depressivos pelo Inventario de Depressdo de Beck
(BDI), um questionario de auto-relato que permite determinar a severidade de episodios
depressivos, quanto mais severo o impacto, maior o escore encontrado (21), e analise da
insonia pela escala Indice de Gravidade de Insénia (IGI), que avalia a percepgdo do
paciente quanto a gravidade de insdnia, sendo que escores maiores determinam maior
percepgao de gravidade da insdnia (22).

Todas as ferramentas utilizadas consistiram em questionarios autoaplicaveis, validados
em lingua portuguesa. Cada avaliacdo foi realizada em ambiente reservado e foi mantido
sigilo da identidade das pacientes. Os dados clinicos foram registrados em uma ficha
clinica do paciente e tabulados na base de dados eletronica Microsoft Office Excel,
Windows, por dois pesquisadores.

3. Resultados

Quatro voluntarias do sexo feminino foram recrutadas em um centro de atendimento
terciario a saude, na especialidade de reumatologia, todas tendo a dor difusa como
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sintoma incapacitante e resistente ao tratamento convencional. Paciente 1, 50 anos de
idade, afrodescendente, casada, do lar, estudo fundamental incompleto, renda familiar de
até dois saldrios minimos, com diagnostico de fibromialgia e depressao ha cinco anos e
em tratamento com fluoxetina, amitriptilina, gabapentina e dipirona. Paciente 2, 37 anos
de idade, branca, casada, profissional autonoma, ensino médio completo, renda familiar
de até dois salarios minimos, com diagnostico de fibromialgia ha 7 meses e depressdo a
mais de um ano e em tratamento com fluoxetina, amitriptilina, gabapentina e dipirona.
Paciente 3, 40 anos de idade, branca, solteira, trabalhadora remunerada, ensino superior
completo, renda familiar de até 20 salarios minimos, com histérico de diagnostico de
fibromialgia sem comorbidades ha 6 anos e em tratamento com pregabalina. Paciente 4,
34 anos de idade, branca, casada, trabalhadora remunerada, ensino superior completo,
renda familiar de até 20 salarios minimos, com historico de diagnostico de fibromialgia e
depressao ha 5 anos e em tratamento com pregabalina e duloxetina.

Na avaliagdo global dos efeitos do tratamento com extrato de Cannabis, todas as
pacientes apresentaram melhora, demonstrada pela redugdo da pontuagdo numérica do
parametro global FIQ ao longo do tratamento experimental. Esses resultados indicam que
houve reducdo na percep¢ao do impacto da fibromialgia no dia a dia das pacientes. Todas
as pacientes apresentaram melhoras desde a segunda semana de tratamento (T1), com
variagdes ao longo dos meses, entretanto, todas mantiveram escores menores do que a
avaliagdo basal ap6s cinco meses de tratamento (Tabela 1). Pontualmente, as pacientes 2
e 4 foram as que apresentaram uma melhora mais expressiva e diminuiram em média 50%
de seus scores no FIQ, quando comparado ao periodo antes do tratamento (To) € apds o
final do estudo (Ts) (Tabela 1). A variacdo média dos escores ao longo do periodo de
tratamento (T1 até T5S) para as pacientes 1, 2, 3 e 4 foi de 46,81 pontos, 29,22 pontos,
46,68 pontos e 42,94 pontos de redugao, sendo este dado importante para inferir o impacto
da fibromialgia no dia a dia das pacientes e por consequencia em sua qualidade de vida.

Além disso, a mesma ferramenta demonstrou melhora na capacidade funcional das
pacientes, ou seja, os menores escores apresentados apos o tratamento indicam que o
tratamento diminuiu a disfunc¢ao fisica para realizac¢do das atividades da vida diaria, como
por exemplo executar as tarefas domésticas ou de lazer. Nesse sentido, a paciente 2 teve
uma redugdo de cerca de 6 pontos apds o tratamento, que representa 90% de melhora
comparado ao seu estado basal, sendo essa melhora clinicamente significativa. As
pacientes 1, 3 e 4 também tiveram melhora na capacidade funcional, com redugao de
33,4%, 54,6% e 46,2%, respectivamente, na pontuagdo apos o tratamento (Tabela 1).

Na categoria bem-estar do FIQ que determina a autopercepg¢ao da paciente em relacao
ao seu estado geral, ou seja, o quanto elas conseguiram se sentir bem, as pacientes 2, 3 e
4 manifestaram reducdo de 7,14, 8,57 e 2,86 pontos, respectivamente, que representam
melhora de 71%, 86% e 33%, respectivamente, na sua percepcao de bem estar (Tabela 1).
Por outro lado, a paciente 1, ao se comparar os valores medidos antes (To) e ao final do
tratamento (Ts), ndo demonstrou melhora. No entanto, ao se analisar os demais intervalos
do estudo (T, T2, T3 e T4) a paciente apresenta uma média de reducdo de até 7,14 pontos,
que significa até 67% de melhora na sua percep¢ao de bem estar.
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Tabela 1 - Resposta clinica de pacientes com fibromialgia ao tratamento com extrato de
Cannabis sativa, sobre o impacto da doencga no dia-a-dia. Os resultados sdao expressos em
escores individuais obtidos pelas pacientes em cada avaliacdo e a média (desvio padrao)
das avaliagdes basais e apos 5 meses de tratamento. Para todos os dominios do teste,
escores menores indicam menor impacto do item avaliado sobre o dia-a-dia. FIQ =
Fibromyalgia Impact Questionnaire.

Pacientes Dose Parimetros do FIQ To Ta T Ts Ta Ts MediaT;-Ts
GLOBAL (01000 74,72 40 46,67 45 40,9 €148 A6, 81 (+8,55)
Capacidade Fundonal [0-10) g 4 266 4 333 3,33 3,46 (+0,56)
Bem - estar (0-10) 10 28 2,86 429 2,86 10 4,57 (3 1)
Faltas no Trabal ho (0-10) 572 715 715 572 572 7,15 6,58 (+0,78)
Capacidade de Trabal har (0-10) 8 2 5 B 5 5 4,6(+1,52)
PACIENTE1  5mg/dia Dor (0-10) 2 5 5 & 3 2 6(+1,22)
Fadiga (0-10) 2 5 7 4 4 5 5(+1,22)
Rigidez{0-10) 5 4 1 E: 2 5 3,201,489
Sono (0-10) g 5 g & 3 g 6i+2,12)
Ansiedade (0-10) 9 3 5 3 4 5 4i£1)
Depressdo (0-10) 8 2 3 3 4 5 34114
GLOBAL (01000 88,95 17,65 1253 1333 E562 36,96 29,22(+22,63)
Capacidade Fundona {(-10) 666 4,66 0,67 1,33 2,33 0,67 1,92(£1,67)
Bem - estar (0-10) 10 0 296 0 10 28 3,14(+41)
Fal tas no Trabal ho (0-10) 429 0 0 0 4,29 1,43 1,14{+1,36)
Capacidade de Trabal har (0-10) 10 1 1 1 7 2 2,4(+261)
PACIENTEZ 5mg/dia Dor {0-10) 10 5 3 2 7 7 48228
Fadiga ((+10) 10 1 1 1 7 g 38(£3,9)
Rigdez(0-10) 2 1 1 1 1 Y 1,4(+0,59
Sono (0-10) 10 2 1 1 10 5 A(+3,74)
Ansiadade [0-10) 10 1 1 5 10 5 4.4{+3,71)
Deprassdo (0-10) 10 1 1 1 7 1 2,2(x268)
GLOBAL (0100} 6466 5362 2053 64,33 4180 46,1 46,68 (+13,7)
Capacidade Fundonal (0-10) 366 3,3 067 233 2 1,66 2(+0,97)
Bem - estar (0-10) 10 429 2,86 10 2,86 1,42 4,28(£3,34
Faltas no Trabal ho (0-10) 0 0 0 0 0 0 Of+0)
Capadidade de Trabal har (0-10) 2 5 1 10 2 5 4,613,510
PACIENTE3 10mg/dia Dor (0-10) 6 5 4 3 3 4 4,4(+1,14)
Fadiga (0-10) 9 7 3 g 7 7 T(+0,71)
Rigidez{0-10) 7 5 2 7 4 5 4,8(+1,49)
Sano (0-10) 5 7 3 10 5 7 £ 4{+261)
Ansiedade (0-10) 2 9 2 7 2 2 72,34
Depressdo [0-10) 8 8 4 4 8 7 6, 2(+2,05)
GLOBAL (01000 9.9 41,52 43,1 D1 58 52 42,94 (+14,42)
Capacidade Fundona {(-10) 433 4,66 2,66 0e7 2,33 2,33 2,52(£1,42)
Bem - estar (0-10) 55 2686 1,43 1,43 572 572 3,43 (+2,16)
Fal tas no Trabal ho (0-10) 10 0 0 0 0 0 0{+0)
Capacidade de Trabal har (0-10) 10 3 4 1 5 5 3,61 67)
PACIENTE4 10mg/dia Dor (0100 10 4 9 E: 5 5 5,2(£2,28)
Fadiga (0-10) 10 8 10 4 8 7 7.4{£22)
Rigdez(0-10) 10 5 Y E: 2 5 4,8(+2,05)
Sono (0-10) 9 5 5 E: 2 2 58(x217
Ansiadade [0-10) 10 4 4 2 9 8 5, 4{+2,97)
Deprassdo (0-10) 10 5 4 2 7 5] 4,8(+1,92)

3.1. O tratamento com extrato de C. sativa pode influenciar indicadores individuais
de desempenho laboral em pacientes com fibromialgia

Na categoria do questiondrio FIQ relacionada as faltas no trabalho, vale considerar a
ocupac¢ao de cada paciente, sendo a paciente 1 do lar, paciente 2 autbnoma com trabalho
manual e as pacientes 3 e 4 remuneradas. Nesse sentido foram considerados os
indicadores de faltas no trabalho devido a fibromialgia, capacidade de trabalhar e fadiga.
Dentre as pacientes com trabalho remunerado, a paciente 4 apresentou a maxima
pontuacdo antes do tratamento (10 pontos), ou seja, ndo conseguiu comparecer ao
trabalho nenhum dia na Gltima semana antes de iniciar o tratamento devido aos sintomas
da fibromialgia. Ap6s duas semanas de tratamento, houve redu¢ado para zero pontos, oque
se manteve até o final do estudo, ou seja nao houve impossibilidade de comparecer ao
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trabalho devido a doenga durante os cinco meses de tratamento. Por outro lado, a paciente
3 ndo necessitou faltar no trabalho ao longo de todo o estudo. Ademais, a paciente 2 exibiu
uma diminui¢do de 2,86 pontos nessa categoria, que representa melhora de 66% no geral,
o que indica que conseguiu realizar os trabalhos manuais mais dias na semana, enquanto
a paciente 1 teve variacao de dias que foi possivel desempenhar suas atividades do lar
entre 5,72 ¢ 7,15 pontos ao longo do tratamento (Tabela 1). Esses dados se relacionam
com o impacto da fibromialgia em relacdo a sua capacidade de realizar os afazeres
laborais e possivelmente com a mudanga na sua capacidade funcional, ou seja, a
autopercepcao da sua incapacidade fisica.

Adicionalmente, na categoria capacidade de trabalhar do FIQ, as pacientes 2 e 4
demonstraram uma consideravel redugdo neste quesito (diminui¢do de 8§ e 5 pontos,
respectivamente, que representam melhora de 80% e 50% na percepgdo individual,
respectivamente). As pacientes 1 e 3 apresentaram reducao de 3 pontos antes do
tratamento e ao final do tratamento, que corresponde a melhora média de 37% (Tabela 1).
J& na categoria relacionada a fadiga, foi observada uma redugdo de 3 pontos para as
pacientes 1 e 4 ap6s o tratamento, enquanto as pacientes 2 e 3 apresentaram redugao de 2
pontos (Tabela 1).

Esses dados demonstram que as pacientes passaram a sentir menor impacto da doenga
na sua capacidade de realizar tarefas laborais, e faz relagdo com a capacidade funcional
das pacientes demonstradas na tabela 1.

3.2 Variacoes nos efeitos do extrato de C. sativa na dor em pacientes com
fibromialgia

Nas manifestagdes da dor avaliadas através do FIQ, trés pacientes apresentaram
uma redu¢do no impacto do sintoma. As pacientes 3 e 4 apresentaram redugdo de 3 ¢ 5
pontos, que correspondem a 30% e 50% de melhora respectivamente. Por sua vez, a
paciente 1 apresentou uma diminuicao ao inicio do tratamento, € posteriormente o score
se manteve no nivel basal (To) até o final do estudo (Tabela 1). Sobre a categoria de
rigidez, também relacionada a dor, as pacientes 2 e 4 reduziram 5 pontos na escala ao
final do tratamento, que indica uma melhora de 62% e 50% nas pontuacdes
respectivamente, enquanto a paciente 3 teve uma redugdo de 2 pontos e a paciente 1
manteve-se com a mesma percepgao de rigidez (Tabela 1).

Com relagdao ao Questiondrio de Dor McGill, a paciente 1 apresentou redugdo de
até 26 pontos, chegando a uma diferenca de 13 pontos no escore ao final do tratamento,
(Tabela 2). A paciente 2 teve redugdo de até 36 pontos ao longo do estudo, com aumento
de 2 pontos acima do seu estado basal apds cinco meses. A paciente 3 apresentou redugao
de até 13 pontos com diferenca de 3 pontos ao final do tratamento e a paciente 4
apresentou redugdo de até 34 pontos, sendo a reducao de 15 pontos ao final do estudo.
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Tabela 2. Resposta clinica de pacientes com fibromialgia ao tratamento com extrato de
Cannabis sativa, sobre a insonia, depressao e dor. Os resultados sao expressos em escores
individuais obtidos pelas pacientes em cada avaliagdo ¢ a média (desvio padrdo) das
avaliagdes durante os 5 meses de tratamento. Escores menores indicam menor gravidade
do sintoma avaliado. IGI = Indice de Gravidade de Insonia; Beck = Inventario de Beck
para Depressao; McGill = Questionario de dor McGill.

PACIENTE DOSAGEM QUESTIONARIOS To T T, Ts Ta Ts MédiaT;- Ts
IGI (0- 28) 14 8 5 1 3 8 5 (+3,08)
1 5mg/dia Beck (0- 63) 25 31 12 15 14 19 18,2 (+7,59)
McGill - Global (0- 78) 49 31 23 23 32 36 29 (5,79)
IGI (0- 28) 24 0 0 0 13 1 2,8 (+5,72)
2 5mg/dia Beck (0- 63) 25 0 0 0 25 0 5(+11,18)
McGill - Global (0 - 78) 56 46 24 20 53 58 40,2 (+17,21)
IGI (0- 28) 16 11 5 11 7 8 8,4 (+2,61)
3 10 mg/dia Beck (0- 63) 16 5 3 7 19 11 9(+6,32)
McGill - Global (0 - 78) 34 26 21 29 2 31 27,8 (4,44)
IGI (0- 28) 21 4 1 1 3 4 2,6 (+1,52)
4 10 mg/dia Beck (0- 63) 38 13 3 1 5 3 5(+4,69)
McGill - Global (0 - 78) 61 29 51 27 53 46 41,2 (+12,34)

3.3. Variacoes nos efeitos do extrato de C. sativa nos sintomas psiquiatricos e
condicdes de sono relacionados a fibromialgia

O tratamento experimental proporcionou reducdo dos sintomas de insonia, avaliados
pelo IGI, que avalia a percep¢ao da paciente em relacao a sua dificuldade em adormecer,
manter o sono, despertar, ¢ a interferéncia da insonia no dia a dia da paciente. Foi
demonstrado redug¢do nas pontuagdes das 4 pacientes em 6, 23, 8 e 17 pontos,
respectivamente (Tabela 2). Esses dados demonstram que as pacientes reduziram sua
percepgao em relacdo a gravidade da insoOnia, especialmente as pacientes 2 e 4 com
melhora de 96% e 81%, respectivamente.

Na categoria de impacto do sono do FIQ, a paciente 2 teve uma redugao de 5 pontos na
percepcao desse sintoma, que corresponde a melhora de 50%, enquanto as outras
pacientes se mantiveram com escores constantes ou até 2 pontos para mais ou para menos
(Tabela 1).

Com relacdo as condic¢des psiquiatricas de ansiedade e depressdo, no questionario FIQ,
trés pacientes mantiveram-se igual ou diminuiram discretamente o sintoma. De forma
pontual, a 1 teve uma reducao de 4 pontos na percep¢ao ansiedade e 3 pontos na percepcao
da depressao. A paciente 2 apresentou uma reducdo de 5 pontos na ansiedade e 9 pontos
na depressdo e a paciente 4 teve redug@o de 2 pontos na ansiedade e 4 pontos na depressao
(Tabela 1). Sobre o Inventario de Depressdao de Beck, a paciente 1 reduziu 6 pontos em
seu score apds o tratamento, a paciente 2 teve redugao de 25 pontos, a paciente 3 redugao
de 5 pontos e a paciente 4 reducao de 35 pontos. (Tabela 2). Nesse sentido, vale destacar
que a ferramenta BDI permite categorizar a gravidade dos sintomas depressivos, sendo
que escores abaixo de 10 pontos indicam que a paciente ndo possui depressao ou possui
depressdo leve, até 18 pontos apresentam depressdo leve a moderada, até 29 pontos
depressao moderada a grave e acima de 30 pontos depressao grave (21). Para as pacientes
deste estudo, todas as pacientes tinham sinais de depressdo, sendo que as pacientes 1 e 2
estavam com classificagdo de depressdo moderada por este questionario, a paciente 3
apresentou depressdo leve e a paciente 4 depressdo grave. Ao final, os escores
representam mudanca no estadiamento da depressdo, sendo que as pacientes 2 e 4
passaram para estadiamento sem depressao ou depressao leve.
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4. Discussao

A fisiopatologia da FM nao ¢ totalmente compreendida. Sugere-se atualmente que a
predisposicdo genética, eventos estressantes, mecanismos periféricos e cognitivo-
emocionais coparticipam com a subjetividade da dor e outros sintomas. Por conta disto,
os tratamentos usualmente empregados se mostram pouco eficazes pois necessitam
abordar diferentes aspectos que influenciam no cotidiano do paciente, como seu
condicionamento fisico, condi¢des psicologicas e sua percep¢do e modulagdao da dor,
percepgoes ¢ entendimento da doenga, disposi¢ao e dedicagdo para melhora da
sintomatologia mais frequente, entende se que podem se manifestar de maneira diferente
em cada paciente acometido (8,9).

No presente estudo, investigamos os efeitos de um extrato de C sativa no impacto da
FM no cotidiano, refletindo na qualidade de vida de quatro pacientes, moradoras da
cidade de Foz do Iguagu (PR), Brasil. Para isso, nos valemos da principal ferramenta que
avalia o impacto da fibromialgia (FIQ), o qual avalia diferentes pardmetros do dia-a-dia
das pacientes, incluindo sua capacidade fisica para execugdo de tarefas domésticas,
laborais, de lazer sua percep¢ao em relacao a capacidade de sentir bem estar, a percepgao
da dor, da rigidez muscular, da percepgao de sintomas psiquidtricos como ansiedade e
depressdo, nivel de insOnia, dentre outros fatores. Esse conjunto de itens avaliados,
refletem no dia a dia da paciente e em seu nivel de incapacidade gerado pela doenga.
Portanto, pode ser refletido em sua qualidade de vida, ja que quanto maior o impacto de
cada item no dia a dia, ou quanto maior o impacto global da doenga, maior o impacto em
sua qualidade de vida.

Na avaliagdo global do impacto da fibromialgia, o desfecho primario deste estudo, as
quatro pacientes apresentaram melhora global ao final do tratamento e em pelo menos
uma das categorias avaliadas pelo FIQ. Este ¢ o mais importante instrumento para
avalia¢do das implicacdes da doenga em vérias areas da vida do paciente, e pode, assim,
em um estudo clinico, avaliar o potencial terap€utico de diferentes intervengdes (19). Em
concordancia com nossos achados, um estudo retrospectivo israelense descobriu
melhorias significativas em todos os parametros do FIQ (23). De forma adicional, um
ensaio clinico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo utilizando um 6leo de
cannabis rico em THC em pacientes com FM demonstrou melhora significativa no FIQ,
tanto na pontuacdo global quanto nas categorias de “bem-estar”, “dor”, “capacidade de
trabalhar” e “fadiga” (17). Em nossa pesquisa, mesmo com nimero reduzido de pacientes
avaliadas, as pacientes relataram melhoras nestas mesmas categorias, juntamente com
melhora nas categorias “faltas no trabalho” e “rigidez”. A observagdo de melhora nas
categorias referentes as capacidades laborais de individuos acometidos pela FM deve ser
levada em conta, pois estudos anteriores ja indicaram que até 50% de pacientes com FM
apresentam niveis de incapacidade suficientemente graves para impedi-los de buscar,
continuar ou retomar um emprego, além de dificuldades em realizar as atividades e lidar
com as jornadas de trabalho, sendo a fadiga um dos sintomas que influenciam
negativamente na capacidade laboral (24-27).

Os resultados obtidos nesse estudo podem ser explicados considerando-se que a FM ¢
uma condicdo complexa de dor crdnica, caracterizada por hiperalgia e alodinia
generalizada, podendo afetar todo o corpo do individuo (8,9), e que o sistema
endocanabinoide desempenha um papel importante na modulacao da dor e da resposta ao
estresse. A modulacdo da dor por canabinoides € possivelmente mediada tanto no sistema
nervoso central (SNC) quanto na periferia, desempenhando importante papel na redugao
da hiperalgesia e alodinia. Os fitocanabinoides presentes na C. sativa exercem seus efeitos
sobre o organismo através dos receptores canabinoides CBi, presente majoritariamente
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no SNC e em niveis moderados na periferia, e receptores canabinoides CB», presente nos
terminais nervosos periféricos € em maior nimero em células relacionadas ao sistema
imunologico. Nesse sentido, um estudo pré-clinico demonstrou que a inibicdo dos
receptores CB1 em camundongos promoveu um quadro de hiperalgesia induzida no trato
gastrointestinal (28). Por outro lado, em outro estudo, a ativagdo seletiva do CB;
periférico demonstrou suprimir o disparo elevado de aferentes primarios, referente ao
mecanismo periférico de percep¢do da dor (29). J4 os receptores CB:> periféricos
demonstraram que sua ativacao estimula a liberagcdo de opioides enddgenos, resultando
em redu¢do do comportamento nociceptivo (30). Deste modo, ¢ importante investigar
uma possivel via de sinalizacao semelhante nos seres humanos, envolvendo os receptores
canabinoides na analgesia mediada pelos fitocanabinoides presentes na C sativa.

No que se refere especificamente a dor, foi observado que as pontuagdes na avaliagdo
da dor ao longo do estudo, tanto na escala de McGill quanto na categoria dor do FIQ
tiveram variagdes discretas. Corroborando com esse resultado, um estudo de 2010 que
avaliou os efeitos da nabilona, um canabinoide sintético semelhante ao THC, na dor e
qualidade de vida, também ndo constatou diferengas significativas (31). Ainda, em
concordancia com nossos achados, outro estudo clinico duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo, realizado em 2019, demonstrou melhoras discretas, em torno de
30%, na percep¢do da dor apds o uso de cannabis vaporizada para tratamento da
fibromialgia (10). Por outro lado, a administracdo de Sativex, medicamento a base de
THC e CBD, em pacientes com dor da artrite reumatoide t€ém demonstrado melhorias
significativas na dor (32). Portanto, o resultado encontrado em nosso estudo pode ser
devido a dose de canabinoides utilizada.

Adicionalmente, o quadro da FM frequentemente encontra-se associado com
comorbidades psiquiatricas, como depressdo, ansiedade e transtornos do sono. Estima-se
uma prevaléncia de 43% de depressao, e mais de 90% dos pacientes com FM tem relatado
problemas de sono. Estas comorbidades provavelmente influenciam a resposta ao
tratamento, a tolerabilidade e a seguranga das intervengdes (33—35). Nesse sentido, nosso
estudo demonstrou que todas as pacientes apresentaram uma expressiva melhora da
insOnia com o tratamento experimental. Corroborando com este achado, um estudo
realizado por Ware et. al, 2010, que investigou os efeitos da nabilona sobre a qualidade
do sono de pacientes com FM, demonstrou que a nabilona apresentou maior efeito sobre
0 sono comparado com o antidepressivo amitriptilina. Estes achados sugerem um
importante papel dos fitocanabinoides sobre o sono.

Em relacdo a depressdo e ansiedade, a literatura demonstra o impacto dessas condigdes
no agravamento dos sintomas relacionados a FM (34). Em nosso estudo, 50% das
pacientes demonstraram melhoras do sintoma de depressdo. Adicionalmente, as
participantes deste estudo ndo relataram efeitos adversos persistentes. Apenas uma das
quatro pacientes relatou uma dificuldade de concentragdo e memoria durante o primeiro
més de tratamento, o que reduziu com o uso continuado. O baixo indice de efeitos
adversos graves ¢ importante para aumentar a adesdo das pacientes ao tratamento, visando
a melhora dos diferentes aspectos da doenga e da qualidade de vida (36).

5. Consideracoes Finais

Nossos resultados sdo importantes indicativos de que a administracdo oral de
canabinoides tém potencial como alternativa de tratamento para a fibromialgia,
melhorando fatores que interferem no dia a dia do paciente. No entanto, devemos
considerar as limitacdes de uma série de casos com apenas quatro pacientes, sem
cegamento ou grupo placebo. Além disso, seria importante utilizar outras ferramentas
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especificas para avaliacao da qualidade de vida.

Em conclusdo, nossos dados corroboram e estendem os dados da literatura,
demonstrando que derivados da C sativa possuem capacidade para aliviar alguns sintomas
e impactos causados pela FM, embora sejam necessarios ensaios clinicos controlados por
placebo, especialmente a longo prazo para confirmar e ampliar esses dados.

6. Conflito de Interesses

ACRYV possui uma empresa de servigos farmacéuticos para area de Cannabis Medicinal.
FPN ¢ socio de uma clinica focada em atendimento a pacientes sob tratamento com
Cannabis. Os demais autores declaram ndo possuir conflitos de interesse real ou potencial.
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