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RESUMO

A dor afeta milhoes de pessoas no mundo todo, impactando na qualidade de
vida, tanto na forma fisica como em fatores psicolégicos, emocionais e espi-
rituais. A fibromialgia é uma sindrome cronica que é manifestada por sensi-
bilidade extrema nos chamados “tender points’ e ainda sem muita opc¢ao de
tratamento farmacolégico. Dessa forma, o uso de canabidiol tem se tornado
uma opc¢ao para tratamento da dor cronica. O objetivo deste trabalho é relatar
o caso de uma paciente, sexo feminino, com dor musculo esquelética cronica,
que foi tratada com diversos medicamentos para dor e antidepressivos. Apo6s
aplicacdo do indice de Dor Generalizada (IDG) e Escala de Gravidade de Sinto-
mas (EGS), a paciente iniciou tratamento com canabidiol. Para confec¢do do
estudo, foram utilizadas informacodes provenientes do formulario do paciente.
Os resultados no tratamento com canabidiol demonstraram efeito positivo
tanto na intensidade da dor quanto nos demais sintomas da fibromialgia, uma
vez que esses compostos atuam de forma similar aos endocanabindides endé-
genos, no sistema nervoso central e periférico, atuando nos receptores CB1 e
CB2. Portanto, o uso de cannabis no tratamento de dor vem sendo uma opc¢ao
promissora para essa doenca, além de reduzir demais sintomas associados a
fibromialgia.

Descritores: Cannabis medicinal; canabidiol; fibromialgia; dor crénica.

ABSTRACT

Pain affects millions of people worldwide, impacting the quality of life, both physi-
cally and in psychological, emotional, and spiritual factors. Fibromyalgia is a chronic
syndrome that is manifested by extreme sensitivity in the so-called "tender points"
and still without much option for pharmacological treatment. Thus, the use of can-
nabidiol has become an option for the treatment of chronic pain. The objective of
this paper is to report the case of a female patient with chronic musculoskeletal
pain, who was treated with several pain medications and antidepressants. After
applying the Generalized Pain Index (GDI) and the Symptom Severity Scale (SSS),
the patient started treatment with cannabidiol. Information from the patient's
form was used to construct the study. The results of the treatment with cannabidiol
showed a positive effect both on pain intensity and other symptoms of fibromyalgia,
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since these compounds act similarly to endogenous endocannabinoids, in the cen-
tral and peripheral nervous system, acting on CB1 and CB2 receptors. Therefore,
the use of cannabis in pain treatment has been a promising option for this disease,
besides reducing other symptoms associated with fibromyalgia..

Keywords: Medicinal cannabis; canabidiol; fibromyalgia,; chronic pain.

INTRODUCAO

A Associagéo Internacional para o Estudo da Dor (IASP)
define a dor como uma “experiéncia sensitiva e emocional de-
sagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a uma
leséo tecidual real ou potencial™. A dor é o fator médico mais
comum que afeta a vida de milhées de pessoas no mundo intei-
ro” Fatores como duragédo da dor, estado da dor, acurdcia, dife-
renca socioecondmica, nivel educacional e diferenca de idade
podem influenciar e diferenciar o impacto da dor na qualidade
de vida®

O impacto da dor na qualidade de vida é negativo, sendo as-
sociado ndo somente a dor fisica, mas também psicolégica, so-
cial, emocional e espiritual, podendo levar a ansiedade, depres-
sdo e disturbios do sono®. Os custos para os sistemas de saude
relacionados a dor cronica sdo altos, considerando, tratamento
e prejuizos no dia a dia, por exemplo, redugdo da produtividade
e perda de dias de trabalho por licencas médicas e sofrimento
individual®. Um estudo demonstrou que a dor crénica é mais
prevalente em mulheres do que em homens, ndo sendo possi-
vel relacionar a intensidade da dor crénica com o género®. Além
disso, a regido corporal mais prevalente de dor cronica é aregido
dorsal/lombar*.

Na fase cronica, a dor deixa de ser um sintoma e passa a ser
uma doenca’®. A dor crdnica pode ser dividida em 3 tipos: no-
ciceptiva, nocipldstica e neuropdtica®. A dor nociceptiva surge
com a lesdo tecidual ndo-neural atual ou potencial pela ativa-
¢do de nociceptores; a dor nociplastica surge com a nocicep-
¢do alterada, embora néo haja leséo tecidual ndo-neural atual
ou potencial pela ativacdo de nociceptores ou doenga ou lesédo
do sistema nervosa somatossensitivo; dor neuropatica causada
pela lesdo ou doenca do sistema nervoso somatossensitivo®.

Cannabis é uma planta que contém em sua composicéo
diferentes constituintes, dentre eles o tetrahidrocanabinol
(THC) que é responsavel pelos efeitos psicoativos, e o canabi-
diol (CBD) que é ndo psicoativo’. Ambos tém sido amplamen-
te estudados devido a sua potente agdo analgésica, psicoativa,
anti-inflamatoéria, antioxidante, antipirético, anti espasmddi-
co e relaxante muscular, que ocorre devido aos bloqueios dos
receptores CB1 e CB2, atuando como analogos ao canabidiol
enddgeno, a anandamida®. Dessa forma, é possivel utilizar me-
dicamentos a base de cannabis que modulam os receptores,
atuando na diminuicdo das dores e consequente redugédo no
uso de opidides’.

O objetivo do presente estudo é realizar um relato de caso de
dor musculo esquelética, com fibromialgia, em paciente do sexo
feminino, destacando os principais fatores de riscos, diagndsti-
co e tratamento da doenca.

RELATO DE CASO

Paciente, 37 anos, sexo feminino, com relato de dor croni-
ca musculo-esquelética hd 4 anos, sendo diagnosticada com
fibromialgia. Apresenta Escala Visual Analégica (EVA) de dor
= 9, questiondrio especifico para rastreio de dor neuropatica
(DN4) = 3; Indice de Dor Generalizada (IDG) = 10 e Escala de
Gravidade de Sintomas (EGS) = 5. Sem melhora com trata-
mento prévio.

A paciente faz uso de medicagéo para dor, sendo eles oxico-
dona 10 mg, via oral, de 12 em 12 horas, ciclobenzaprina 10 mg
a noite, gabapentina 300 mg, de 6 em 6 horas, desvenlafaxina de
50 mg, via oral, de 12 em 12 horas, celecoxibe 200 mg, via oral,
de 12 em 12 horas, trazodona 50 mg, via oral, a noite, além de
fisioterapia, acupuntura e psicoterapia.

Foi prescrito novo medicamento para dor, extrato de can-
nabis 30 mL, com 79,14 mg/mL, usando 5 gotas de 12 em 12
horas na primeira semana e aumento da dose, sendo 2 gotas por
semana. A paciente relata estabilizacdo da dor com 10 gotas de
12 em 12 horas, de modo que a EVA =3 e DN4 = 1.

Dessa forma, foram retirados, inicialmente, o celecoxibe e a
oxicodona durante 30 dias. Posteriormente, foi reduzido a dosa-
gem de trazodona e ciclobenzaprina por 3 meses. Paciente ain-
da mantém o uso de desvenlafaxina e gabapentina apds 3 meses
de tratamento com extrato de cannabis e ndo referiu eventos
adversos. Além disso, relata melhora do sono e da fadiga.

DISCUSSAO

A fibromialgia é uma doenga considerada uma sindrome de
dor cronica generalizada, e que néo apresenta outras doengas
que expliquem a dor, e se manifesta com sintomas de fadiga,
disturbios de sono, ansiedade e depressédo, além de sintomas
psiquidtricos’. Fibromialgia é a terceira doeng¢a musculo esque-
lética mais comum e sua prevaléncia aumenta com a idade''.

Diferente de muitas doencgas reumadticas, a fibromialgia ndo
possui sintomas visiveis e de facil diagnéstico. Durante o exa-
me fisico, pacientes relatam ter muita sensibilidade a dor quan-
do pressionada em determinados pontos, chamados de tender
points, podendo ser presentes dos pés a cabeca'’.

A fisiopatologia da fibromialgia ainda é desconhecida, mas
muitos estudos tém ampliado e explorado diversas possibili-
dades, sendo eles fatores genéticos, imunoldgicos, sistema au-
tonomo, resposta inflamatdria, neurotransmissores e fatores
psicoldgicos™.

Estudos demonstraram, através de ressondncia magnética,
que a fibromialgia atua na sensibiliza¢do do sistema nervoso
central, de modo que hd uma redugéo no fluxo sanguineo no nu-
cleo talamico e caudado, que pode ser ocasionado por aumento
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nos niveis dos neurotransmissores excitatérios glutamato e
substancia P.

O American College of Rheumatology (ACR) introduziu crité-
rios de classificagdo de fibromialgia para possibilitar a amplia-
¢éo do diagndstico da doenga. Dessa forma, os critérios reque-
rem pontos de sensibilidade em, pelo menos, 11 dos 19 pontos e
presenca de dor generalizada. Dessa forma, é chamado de Indi-
ce de Dor Generalizada (IDG) e a pontuagédo é de 0 a 19.

Além do IDG, o ACR também classifica a dor com base nos
sintomas associados, nos ultimos 7 dias, chamado de Escala de
Gravidade de Sintomas (EGS). Os sintomas incluem fadiga, sono
néo reparador (acordar cansado), sintomas cognitivos (dificulda-
de de concentragéo) e sintomas somaéticos (dores e sindrome do
cllonirritavel). A pontuagéo do EGS variade 0 a 12 (Figura 1,2 e 3).

IDG - indice de Dor Generalizada®
Pontuacao entre 0 a 19

Mandbula direita
Cervical

Ombro direito

Torax anterior
Térax posterior

Brago direito N Braco esquerdo

Lombar

() Antebraco direito

Perna direita ) Perna esquerda

IDG = Somat6ria do numero de areas dolorosas durante a Ultima semana.

Figura 1. Indice de Dor Generalizada nos critérios de fibromialgia do ACR 2010.

Existem muitos estudos farmacoldgicos recomendados
para o tratamento de fibromialgia, mas a eficdcia é questiona-
da e limitada™. Estudos relatam que o uso de amitriptilina, em
dose baixa, e antidepressivo triciclico mostrou uma redugéo de
30% no nivel de dor, além de baixo efeito no disttirbio do sono™.
Além do tratamento farmacoldgico, o tratamento néo farmaco-
légico inclui atividade fisica como exercicios do tipo aerdbicos,
resisténcia e alongamento®, além de fisioterapia, acupuntura,
hidroterapia e hipnoterapia'.

Entretanto, devido a importancia do tratamento e impacto
na melhoria da qualidade de vida de pacientes com dor créni-
ca, outras alternativas tém sido estudadas. Estudos identifica-
ram fatores neurobioldgicos da fibromialgia correlacionados
com dor nociplastica'. Dessa forma, o uso de cannabis no
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) EGS - Escala de Gravidade de Sintomas™
Escore final entre 0 e 12

Marcar a intensidade dos sintomas, conforme

o paciente esta se sentindo nos ultimos 7 dias

Fadiga

(cansaco ao executar atividades) 2 U e &
Sono néo reparador

(acordar cansado) 0 1 2 3
Sintomas cognitivos

(dificuldade de memoria, 0 1 2 3
concentracgo etc.)

Sintomas somaticos

(dores, sindrome do célon 0 1 2 3

irritavel, olhos secos etc)

0 — nenhum problema / sintoma
1 — problemas leves e, em geral, intermitentes OU poucos sintomas

2 — problemas moderados e frequentes OU moderado numero de sintomas

3 — problemas graves, permanentes e causando impacto na qualidade de vida OU grande quantidade de sintomas

Figura 2. Escala de Gravidade de Sintomas dos critérios de fibromialgia do
ACR 2010.

O paciente preenche os critérios quando apresentar:

Sintomas
presentes em

O paciente nao
intensidade tem outra
semelhante por doenca que
no minimo trés explique a dor.
meses.

IDG >7 e EGS >5
ou
IDG 3a 6 e EGS >9

Figura 3. Critérios para fibromialgia do ACR 2010.

tratamento da fibromialgia tem emergido como uma alternati-
va promissora no manejo da dor™.

A planta cannabis contém mais de 60 substancias, mas as
principais séo canabidiol (CBD), tetrahidrocanabinol (THC) e
canabinol (CBN). Essas substancias sdo compostos que atuam
de forma enddgena e exdgena, sendo diferenciados em fitoca-
nabinédides, endocanabinéides e canabidiol sintético'. Os prin-
cipais ligantes endocanabindides sdo anandamida e 2-araqui-
donilglicerol, responsaveis pela regulacdo da dor e inflamagao'.

O sistema endocanabindide (SEC) possui um papel de im-
portante na modulagéo de processos fisiolégicos incluindo ho-
meostase intestinal, modula¢do da motilidade gastrointestinal,
sensac¢do visceral e imunomodulacéo inflamatéria, sendo, por-
tanto, um sistema vital'®. O SEC é constituido por 4 elementos
principais: 1) os receptores CB1 e CB2 sédo acoplados a proteina
G; 2) endocanabindides enddgenos que possui como alvo esses
e outros receptores; 3) enzimas que catalisam a biossintese e
metabolismo dos endocanabinéides e 4) mecanismos especifi-
cos incluidos no actimulo de células endocanabindides'.

Estudos mostram que o canabidiol (CBD) e tetrahidrocana-
binol (THC) séo responsdveis por imitar a agdo dos endocanabi-
ndides, através da ligacdo destes aos receptores CB1, no sistema
nervoso central e periférico, controlando a homeostasia da neu-
rotransmissdo, e CB2, no sistema imune e tem atividade prote-
tora’®. Dessa forma, eles conseguem modular a agéo de outros
neurotransmissores como, por exemplo, serotonina, dopamina,
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noradrenalina, acetilcolina, gaba, glutamato e encefalinas®.
Desta feita, o cannabis medicinal tem grande potencial de atua-
cdo nas dores cronicas®. E valido ressaltar que o composto THC
possui efeito psicoativo no sistema nervoso central e esta rela-
cionado com maiores efeitos adversos®.

O efeito analgésico do canabidiol e seus ligantes sdo media-
dos pelo receptor CB1 através da inibi¢do pré-sinaptica do 4cido
gama-aminobutirico (GABA) e transmissdo do glutamatérgica,
na qual suprime a excitagdo neuronal'. A partir dessa supres-
sdo, ocorre a modulagéo da dor (Figuras 4).

Em um estudo com 101 pacientes diagnosticados com fi-
bromialgia, foram submetidos a tratamento com canabidiol e
a resposta ao tratamento foi positiva, de modo que 47% des-
continuaram o tratamento com outros medicamentos e 51%
reduziram a dose dos medicamentos. Ainda nesse estudo,
77% dos pacientes relataram melhora da dor e do sono?'. Ou-
tro estudo relata o uso de THC em pacientes com fibromial-
gia, sendo que os pacientes relatam melhora significativa da
intensidade da dor, além da melhora do humor e qualidade
de vida*.

O uso de canabidiol em pacientes com fibromialgia (68%) é
maior do que em pacientes que relatam qualquer outro tipo de
dor reumatica (26%) e a explicacdo pode estar relacionada ao
maior nivel de ansiedade e alexitimia, ou seja, pacientes que ndo
conseguem descrever sensagdes corporais®.

O mecanismo de acdo da cannabis e seu potencial terapéu-
tico tem sido objeto de estudos ao longo da histéria medicinal,
sendo o tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) os dois
componentes encontrados em maior concentracdo. O THC es-
tabelece uma atividade agonista com os receptores CB1 e CB2,
porém as pesquisas restringiram-se mais ao potencial terapéu-
tico do CBD, por ele ndo produzir efeitos comportamentais tipi-
cos do uso da cannabis®”.

Os recentes estudos mostraram que o uso de agonistas de
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CB2 demonstram uma alteracdo na redugéo do influxo de cal-
cio (Ca*), reduciio do AMPc que leva & dessensibilizacio do re-
ceptor transitério de potencial vanil6ide subtipo 1 (TRPV1), que
é responsavel pela hiperalgesia com ligantes inflamatérios. Os
canabiodides endégenos ativam a TRPV1 e bloqueiam a hiperal-
gesia inflamatéria e modulam a dor™.

Estudos feitos com camundongos, o uso da CBD demons-
trou baixa afinidade para o receptor acoplado a proteina G ca-
nabidide CB1 e, em contrapartida, demonstrou uma acéo ago-
nista com o receptor da serotonina 5-HT1A, amplificando a sua
atividade. O estudo demonstrou ainda que o uso da CBD atuou
efetivamente na prevencéo das alodinias mecanicas e frias®.

Sendo a serotonina um neurotransmissor que atua na re-
gulagdo do humor, sono, ritmo cardiaco, temperatura corporal,
sensibilidade, dentre outros, em casos de dor ela pode estar di-
minuida levando a transtornos de humor, ansiedade e depres-
sdo em humanos. O uso da CBD demonstrou resultados posi-
tivos nos casos de transtorno de humor, prevenindo os efeitos
ansioliticos induzidos pelo estresse, revertendo o comporta-
mento de ansiedade®.

O estudo da percepcéo da dor e sua modulagéo tem incluido
o uso de canabidides com amplas finalidades terapéuticas que
envolvem o SNC e SNP. Os receptores CB1, CB2 e TRVP1 estédo
relacionados com a dor, ansiedade e consolida¢do de meméria e
mesmo a sua modulacdo ndo sendo totalmente compreendida,
o tratamento utilizando da CBD mostrou-se efetivo no contro-
le da dor desencadeada por sensibilidade mecanica e térmica,
além de melhorar o sistema afetivo-emocional no modelo de
dor neuropética induzida por lesdo™’.

O conhecimento do estudo do mecanismo de a¢do do CBD
age diretamente nos receptores serotoninérgicos (5HT1a), nos
receptores acoplados a proteina G (GPCRs), regulando a remo-
delagdo do citoesqueleto durante os movimentos das protei-
nas, e ligam-se ainda aos receptores opidides dopaminérgicos

Figura 4. Atuagéo dos
receptores CB1 nos neu-
rotransmissores GABA e
glutamato.
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contribuindo com papel significativo no controle dos efeitos
fisiopatoldgicos da dor®*.

Foi demonstrado também que o CBD se liga e inibe a ativi-
dade de vérias vias do citocromo P450 (CYPs) e lipooxigenases
(LOXs) que estdo envolvidas na produgéo de fatores inflamaté-
rios a partir da cascata do acido araquidonico. O CBD também
demonstrou estar envolvido na inibigédo da enzima que converte
serotonina em melatonina e na inibi¢do da enzima que catabo-
lisa o triptofano - aminodcido essencial utilizado pelo cérebro®*.

Estudos recentes para o tratamento da fibromialgia tém
empregado o uso da cannabis para estudar a reducdo da dor
quando os métodos convencionais ndo atingem sua potencia-
lidade. Na fibromialgia, o sistema imunoldgico ativo as células
da microglia ao liberar citocinas, interleucinas (IL-6) e fator de
necrose tumoral (TNF) que promovem a sensibilizagido SNC e a
desregulacdo da resposta imunoldgica levando a hiperresponsi-
vidade sensorial e hipersensibilizagio a dor®®,

Com a pandemia da doenca causada pelo coronavirus 2019
(COVID-19), os pacientes portadores de fibromialgia relataram
que em virtude do estresse mental advindo do estado de panico
causado pela doenga, os sintomas da fibromialgia tornaram-se
mais intensos e dolorosos. Acredita-se que a fisiopatologia da
doenca é baseada no estresse que leva a liberacédo de CRH pelo
hipotélamo, que por sua vez estimula a secre¢do de ACTH pela
glandula hipdfise, que estimula a secrecdo de glicocorticoides
pela glandula adrenal que sdo responsaveis pela modulagdo da
resposta imune®®,

O uso dos canabioides, devido a sua acdo anti-inflamatdria
e imunomoduladora, tem sido amplamente utilizado no trata-
mento da fibromialgia, pois eles podem reduzir a sensibilizagédo
das vias sensoriais nociceptivas nos casos de dores cronicas®®,

Os efeitos antinociceptivos do uso do CBD isolado e do CBD
combinado nas vérias doencas relacionadas a dor podem variar
de acordo com a dose e a via de administragdo do medicamen-
to. Os estudos pré-clinicos e clinicos, sugerem um potencial efei-
to sobre o controle da dor neuropdtica, da dor inflamatdria, da
dor relacionada a artrite, e dos vérios outros modelos de dor,
reduzindo a alodinia nos pacientes®”.

O uso dos canabibides para o tratamento de uma variedade
de patologias tem uma cultura milenar, e seus estudos recentes
tém identificado seu elevado potencial psicoativo para o uso da
analgesia. Enquanto o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) estd
relacionado com os efeitos psicoativos de analgesia, o canabi-
diol (CBD) é conhecido por néo ser psicoativo na indugéo da
euforia®®.

Sendo o CBD um potente inibidor da recaptacédo de adeno-
sina, e possuir um complexo perfil farmacolégico, a sua agdo é
variavel, podendo atuar como agonista indireto dos receptores
canabidides, ou antagonizar diretamente o receptor CB1**.

O sistema endocanabidide é muito semelhante ao sistema
opioides, pois ambos sdo encontrados no sistema nervoso e en-
contram-se relacionados com o potencial controle da dor*®,

No Canadd o uso da nabilona, um derivado do delta-9-tetra-
-hidrocanabinol (THC), tem sido utilizado para o tratamento de
néuseas e vdmitos durante a quimioterapia. Os estudos quanto
aos beneficios do uso desse canabidide sintético, demonstraram
uma reducdo significativa nos limiares de dor de pacientes com
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fibromialgia apds 4 semanas de uso, porém néo houve a remis-
séo total dos sintomas®.

O uso da nabilona demonstrou ser eficaz no tratamento
da fibromialgia com quadros de comprometimento funcional
acentuado, porém a sua descontinuidade parece néo ter ne-
nhum efeito duradouro nos individuos tratados. Porém, mesmo
com a falta de compreenséo sobre a fisiopatologia da fibromial-
gia, os beneficios trazidos pelo uso de canabinoides faz com que
ele seja uma terapia complementar para pacientes com fibro-
mialgia, trazendo melhorias para a sua qualidade de vida®.

Estudo realizado com 114 individuos comparou o uso da na-
bilona com a amitriptilina, o que demonstrou que o uso do ca-
nabidide sintético promoveu o mesmo efeito do antidepressivo,
melhorando o humor, a qualidade de vida e a dor dos pacientes
com fibromialgia®.

Apesar das limitadas evidéncias sobre o uso de canabidides
para o tratamento da fibromialgia, os estudos vém mostrando o
seu efeito estabilizador da dor e do estresse, sugerindo um po-
tencial terapéutico no tratamento de individuos portadores da
sindrome da fibromialgia®".

Os pacientes que sofrem de dor cronica necessitam fazer o
uso de diversos medicamentos por muitos anos, e com os estu-
dos referentes ao potencial terapéutico do uso de cannabis, é
possivel inferir que se trata de um farmaco promissor para o tra-
tamento e, consequentemente, alivio da dor. Entretanto, muitos
estudos ainda estdo em andamento, possibilitando resultados
ainda mais favoraveis (Figura 5).

0 QUE A MACONHA DA
A Cannabis tem mais de 400 substancias, sendo que 60
estao presentes exclusivamentes em sua composicao

CANABIDIOL (CBD)

Efeitos anti-inflamatdario, antipsicdtico

e anticonvulsivants. Nao & psicoativa. TETRAHIDROCANABINOL (THC)

CBD Tem propriedades analgésicas,

anticonvulsivas e estimuladoras

do apetite. Devido aos efeitos

psicoativos (entorpecentes),

naotem uso medicinal

autorizado em muitos palses,

inclusive no Brasil.

THC

Dronabinol NABILONA
Também
DRONABINOL sintético,
Forma sintética Nabilona tem efeito
doTHC, antiemético e
tem efeitos analgésico.
analgésico,

anticomvulsivo CANABIGEROL (CBG)
e estimulador Efeito anti-
do apetite. inflamatério.

Figura 5. Principais alcaldides da cannabis medicinal e seus efeitos.
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