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Aspectos gerais do uso de Cannabis Medicinal na dor de portadores de Fibromialgia

General aspects of the use of Medicinal Cannabis in the pain of patients with Fibromyalgia
Bruna Rodrigues Tinoco?, Fabiana Pavan Viana2.
!Graduanda em Fisioterapia, Discente do programa de Graduacdo em Fisioterapia pela Pontificia
Universidade Catoélica de Goias. e-mail: brunar8901@gmail.com
2Fisioterapeuta, Professora Doutora do curso de Fisioterapia da Escola de ECSS da Pontificia

Universidade Catélica de Goias. e-mail: pavanviana@gmail.com

Resumo: A fibromialgia é uma sindrome de dor crénica que afeta milhares de brasileiros. Por se tratar
de uma sindrome com etiologia ainda ndo muito bem esclarecida, as formas de tratamento da
fibromialgia também representam um desafio para as equipes de salde. . As terapias farmacolégicas
disponiveis para tratamento da FM auxiliam no controle de alguns sintomas, porém pode apresentar
efeitos adversos, como tontura, ganho de peso e edemas periféricos. A Cannabis Medicinal (MC) tem
sido utilizado em diversos paises para tratamento de varias patologias. Devido aos estudos clinicos
relacionando a cannabis medicinal e o tratamento de doengas neuroldgicas, surge a necessidade de
investigar seu uso também para pacientes com fibromialgia. Objetivo: Verificar os aspectos gerais,
acao, eficacia e seguranca da MC sobre a dor em portadores de Fibromialgia. Metodologia: Trata-se de
revisao integrativa da literatura. A busca foi realizada na na Biblioteca Virtual em Salude (BVS) e nas
bases de dados do SciElo. Resultados: Foram encontrados 12 estudos. Avaliados por diferentes escalas,
a maioria demonstrou resultados significativos no alivio da dor. As doses e administragdo variaram de
acordo com o tipo de estudo e licenca legal para uso. Os efeitos adversos foram classificados como de
intensidade leve a moderada.Conclusdo: A cannabis medicinal tem efeitos positivos sobre a dor de
portadores de FM, além disso, seu uso demonstrou ser seguro, sem presenca de efeitos colaterais graves
e permitindo, em alguns casos, a reducdo de terapia farmacoldgica concomitante.

Descritores: Cannabis Medicinal e Fibromialgia/ Canabinéides e Fibromialgia/ Tratamento analgésico
na Fibromialgia

Abstract: Fibromyalgia (FM) is a chronic pain syndrome that affects thousands of Brazilians. Because
it is a syndrome whose etiology is still not very clear, the ways of treating fibromyalgia also represent a

challenge for health teams. Br Pharmacological therapies available for the treatment of FM help control
some symptoms, but may have adverse effects, such as dizziness, weight gain and peripheral edema.
The Medicinal Cannabis (MC) have been used in several countries to treat various pathologies. Due to
clinical studies relating medical cannabis and the treatment of neurological diseases, there is a need to
investigate its use for patients with fibromyalgia as well. Objective: To verify the general aspects,
action, efficacy and safety of MC on pain in patients with Fibromyalgia. Methodology: This is an
integrative literature review. The search was carried out in the Virtual Health Library (BVS) and in the
SciElo databases. Results: 12 studies were found. Assessed by different scales, most showed significant
results in pain relief. Doses and administration varied according to the type of study and legal license
for use. Adverse effects were classified as mild to moderate in intensity. Conclusion: Medical cannabis
has positive effects on pain in patients with FM, in addition, its use has been shown to be safe, without
the presence of serious side effects and, in some cases, allowing the reduction of concomitant
pharmacological therapy.

Descriptors: Medical cannabis and Fibromyalgia / Cannabinoids and Fibromyalgia / Analgesic
treatment in Fibromyalgia



Introducéo

A Cannabis é um género da familia de plantas cannabaceae, que possui trés espécies:
Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis. Essa familia possui mais de 100
substancias quimicas biologicamente ativas, classificadas como canabindides, e suas
concentracdes variam de acordo com a espécie. Os canabindides mais abundantes e bem
caracterizados sdo o tetrahidrocanabinol (THC), que possui propriedades psicoativas, e 0
canabidiol (CBD) que ndo tem efeitos psicoativos, mas exibe propriedades neuroprotetoras®.

Em geral, os produtos derivados da C. sativa possuem maior concentragdo de THC em relacdo
ao CBD. Jé nas plantas da espécie C. indica, as concentra¢Ges de CBD sdo maiores quando comparadas
ao THC. Existe hoje uma grande quantidade de hibridizagdes, realizadas para alterar as concentracfes
de diferentes canabindides. Essas alteracGes genéticas permitem que sejam cultivadas plantas com
concentracdes especificasde cada substancia, direcionando melhor seu uso?.

Na Europa e na America do Norte, as propor¢des de CBD e THC sdo utilizadas para classificar
a cannabis como droga/maconha (drug type/marijuana) ou como fibra/canhamo (fyber type/hemp), desta
forma, variedades com teores de THC superiores aos de CBD sao classificadas como maconha, estando
sujeitas a maior controle devido a suas propriedades psicoativas, enquanto variedades com teores de
CBD superiores aos de THC séo classificadas como canhamo, sendo permitidas na produgdo de
suplementos alimentares, cosméticos e fibras, desde que o teor de THC seja < 0,3%?°.

A presenca de receptores canabinéides nas células humanas confirma a existéncia de um sistema
endocanabindide. Este sistema possui diversas fungdes amplas e sobrepostas. Assim, o sistema
neuromodulador endocanabinoide parece estar envolvido em mdltiplas funges fisiologicas, regulando
a homeostase de diversos sistemas. Os primeiros endocanabindides descobertos e mais estudados sdo a
anandamida (AEA) e o 2-araquidonoiglicerol (2-AG), produzidos por demanda, ao contrario da maioria
dos neurotransmissores®,

As acdes bioldgicas dos canabindides sdo mediadas principalmente por sua interagdo com 0s
receptores canabindides tipo 1 (CB1) e 2 (CB2), que apesar de serem 0s mais conhecidos, ndo sdo 0s
anicos. Os receptores CB1 estdo espalhados por todo SNC e em menor escala, no tecido periférico,
interagindo com alguns neurotransmissores, incluindo acetilcolina, dopamina, serotonina,
noreprinefrina, GABA e glutamato. Os receptores CB2 estdo presentes principalmente nas células
imunes, tecidos periféricos e microglia, podendo ter efeitos inflamat6rios, imunossupressores e
atividades antinociceptivas® ®.

Os canabindides possuem diversas propriedades farmacoldgicas. O THC possui maior afinidade
pelo receptor CB1, exibe efeitos psicoativos complexos, efeitos anticonvulsivantes, efeito analgésico,
relaxante muscular, antiinflamatoério, antiemético e estimulante do apetite. O CBD, por sua vez, possui

maior afinidade pelo receptor CB2 e ndo apresenta efeitos psicoativos. Suas principais propriedades sdo



efeitos analgésicos, imunomoduladores, neuroprotetores, antiinflamatério, anticonvulsivante,
ansioliticos, antieméticos e antitumorigénicos” .

O THC, além de propriedades psicoativas, também esta relacionado a efeitos adversos, como
nausea, tontura, sonoléncia, transtornos do humor e psicose. Devido a estes efeitos, 0 THC é o composto
da cannabis menos favorecido para possivel uso terapéutico®. J4 o CBD, demonstrou ser bem tolerado
mesmo em doses relativamente altas, recebendo, portanto, maior atencdo para uso terapéutico em
diversas patologias. Embora possua poucos efeitos adversos, alguns estudos identificaram perda do
apetite, sonoléncia, distlrbios gastroinstestinais e nduseas. Em ambas as substancias, ndo hé informacgdes
a respeito de seus possiveis efeitos em longo prazo no sistema nervoso, principalmente no cérebro em
desenvolvimento,

A primeira descricdo do uso de cannabis para fins terapéuticos se deu em 2.737ac, pelo
imperador chinés Shen Nung em seu compéndio de ervas medicinais chinesas®’. Na india, em 1839, o
médico William O’Shaughnessy, publicou suas observagdes a respeito das propriedades terapéuticas da
cannabis, levando a uma rapida expanséo de seu uso medicinal na regido'?. Em 1942, ap6s autoridades
americanas condenarem o uso de cannabis, responsabilizando-a por diversos crimes, a planta foi
removida da farmacopéia dos Estados Unidos, perdendo assim, sua legitimidade terapéutica. Essa a¢do
incentivou diversos paises a também tornarem o uso de cannabis ilegal®,

Apesar de sua ilegalidade, a cannabis continuou sendo adquirida no mercado negro para fins
terapéuticos. Avancos cientificos sobre as propriedades da planta progrediram a medida que
especialistas comegaram a trabalhar na caracterizagdo quimica de seus principios ativos e na relacéo
entre sua estrutura molecular e atividade biol6gica. Os efeitos psicoativos do THC limitaram a
aplicabilidade das preparagdes de cannabis bruta para uso terapéutico, e a atencdo se voltou para a
utilidade potencial de ingredientes nédo psicoativos, como CBD.

Apbs registros de pacientes que obtiveram melhora em seus quadros clinicos com o uso da
cannabis, o governo do Canada decidiu elaborar um novo regulamento. Assim, desde 2001, o Marihuana
Medical Access Regulations (MMAR) permite pacientes que sofrem de uma doenca grave serem
elegiveis para o consumo terapéutico de maconha. Essa agdo incentivou outros paises a flexibilizarem
0 uso terapéutico da cannabis medicinal, ou Medicinal Cannabis (MC)™.

A importacdo de extratos medicinais de Cannabis foi regulamentada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) atraves da RDC N° 17/2015 ap6s a autorizagdo do Conselho Federal de
Medicina (CFM), Resolu¢do RE N° 2.113/2014, para prescricdo compassiva de CBD para tratamento
de epilepsias refratarias as terapias convencionais. Nesta resolucdo é vetada qualquer outra forma de uso
medicinal da cannabis. Além disso, para conseguir autorizacdo o0s pacientes enfrentavam um processo
burocratico, o que levava alguns médicos a optarem por ndo receitar medicamentos derivados da
plantat® 17,

Em 2016, a ANVISA reconheceu a cannabis como planta medicinal. No mesmo ano, o 6rgéo



regulamentou a pesquisa, producdo e venda de remédios por parte da industria farmacéutica através da
RDC 66/2016, e embora os custos ainda sejam altos, o processo legal para autorizar a importacédo foi
facilitado®®. Devido a falta de regulamentacédo especifica, no Brasil hd uma regra de excecdo e 0s casos
sdo analisados e aprovados um a um pela ANVISA. Em 2019, através do art. 6° da RDC 335/2020,
Ministério da Saude divulgou posicéo favoravel ao uso terapéutico da cannabis®®.

Em abril de 2021, a Cadmara Municipal de Goiania autorizou a regulamentacéo e a distribuicdo
gratuita de medicamentos prescritos a base de MC, prevista no projeto de Lei 4,014/2019. O texto
permite que a prefeitura compre os medicamentos e distribua ao Sistema Unico de Satide (SUS). O
paciente garante o direito de receber de graca medicamentos que contenham em sua formula o CBD e 0
THC, desde que autorizado por ordem judicial ou pela Anvisa, e prescrito por profissional médico nas
unidades de satde publica?.

Apesar de sua histéria de proibicéo e legalizacdo em varios paises, a cannabis esta atualmente
disponivel para uso terapéutico em diversos paises. A maioria permite seu uso para a doenca de
Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica, cancer, doenca de Crohn, epilepsia e convulsées, glaucoma,
infeccdo por hepatite C, AIDS, esclerose multipla com espasticidade muscular, dor severa e cronica,
nausea severa, transtorno de estresse pds-traumatico e Fibromialgia (FM)%.

A FM é uma das condicdes clinicas reumatologicas mais frequentes, caracterizada por dor
musculoesquelética difusa, além de fadiga extrema e distirbios do humor e do sono. No Brasil, possui
incidéncia de 2%, geralmente afeta mulheres mais do que homens e demonstrou ter uma relagdo
genética. A dor é caracteristica predominante na FM, clinicamente caracterizada como alodinia,
evidenciada pela inducdo da dor em pontos especificos com um estimulo que normalmente ndo é
doloroso em individuos saudaveis? %,

Segundo a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), a FM também pode surgir apds eventos
graves na vida de uma pessoa, como traumas fisicos, psicolégicos ou infec¢Bes graves. Geralmente o
guadro se inicia com uma dor localizada crénica, que progride e afeta todo o corpo. A dor do paciente é
real, embora ndo apresente lesdo que justifique sua intensidade. Algumas situa¢es podem provocar
piora no quadro doloroso, como por exemplo: estresse emocional, excesso de esforco fisico, infec¢des,
exposicdo ao frio e trauma®,

Existem poucas evidéncias cientificas a respeito da etiologia da FM. Uma das possibilidades
mais aceitas ¢ a de que as dores sdo causadas por uma disfuncdo no cérebro que resulta em uma
amplificacdo dos impulsos dolorosos. Uma ou mais associacdes genéticas podem predispor o individuo
a sofrer degeneracao cerebral ou atrofia em resposta a um estimulo. Os altos niveis de substancia P em
contato com aferentes sensoriais, nicleos cerebrais envolvidos no processamento da dor e com o
hipotalamo, causam disfuncdo do sono, depressdo, baixos niveis de aminas biogénicas no LCR e
inibicdo do sistema de resposta ao estresse?.

O diagndstico da fibromialgia é clinico, exames podem ser solicitados com o intuito de excluir
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outras patologias e detectar alteracfes que possam influenciar na evolucdo da doenga. Os sintomas mais
comuns sdo os distdrbios do sono, fadiga, baixa tolerdncia ao esforco fisico, ansiedade e depresséo.
Existem condi¢cdes moduladoras que podem exercer influéncia sobre a intensidade desses sintomas,
como altera¢des climéticas, episddios de estresse emocional, atividades fisicas, alteragdo no padrdo do
sono, além da coexisténcia de outras patologias®.

Em 1996, na Italia, um estudo observou que a fibromialgia estava associada a hiperalgesia
secundaria, ou seja, um limiar reduzido de dor em areas adjacentes as partes afetadas?. Dois anos depois,
foi observada hiperalgesia associada a hipofungdo endocanabindide central na medula espinhal e que os
endocanabindides reduziram a hiperalgesia associada. Os autores propuseram que 0s tratamentos com
canabinodides seriam indicados para varias doengas impulsionadas por uma barreira aferente primaria,
que incluiria alodinia associada a estados de dor neuropética e sindrome de dor regional complexa?’.

A dor difusa e crbnica é o principal sintoma da FM, sendo assim, o tratamento farmacoldgico é
principalmente voltado para o controle da dor. A aplicacdo pode ser feita em monoterapia ou
combinacdo de farmacos. Os principais farmacos utilizados sdo relaxantes musculares, opidides,
antagonistas N-metil D-Aspartato, agonistas melatoninérgicos, substancias peptidérgicas,
antidepressivos, anticonvulsivantes e entre outros®.

A MC tem o potencial de ser uma opg&o terapéutica para pacientes com fibromialgia devido ao
seu efeito positivo no tratamento de dores crdnicas. Além disso, descobriu-se que a cannabis possui
menos efeitos adversos em comparagédo com os medicamentos para dor atualmente disponiveis?®.

Medicamentos a base de MC tém sido frequentemente utilizados por pacientes com fibromialgia
para tratar seus inimeros sintomas, em especial, a dor. Estudos em animais elucidaram os mecanismos
envolvidos na analgesia induzida pelos canabindides, providenciando alguma perspectiva sobre a
aplicabilidade em humanos. Esses mecanismos incluem a inibig&o da liberacdo de neurotransmissores e
neuropeptideos nas pré-sinapses nervosas, modelagdo da excitabilidade pds-sinéptica, ativacdo da via
inibitdria descendente da dor e reducdo da inflamagéo neural?.

Em um estudo ndo controlado em nove pacientes, o0 THC foi administrado em doses de 2,5-15
mg por dia durante 3 meses. Apenas 4 pacientes finalizaram o estudo, estes, apresentaram reduc6es
marcantes nas escalas analdgicas visuais (VAS) da dor subjetiva. Nenhum beneficio na alodinia
provocada por toque, nem na hiperalgesia por picada de agulha, foi documentado®.

Outros ensaios clinicos de medicamentos a base de cannabis foram realizados nos anos
seguintes, constatando beneficios notaveis na redugdo sintomatica da dor e melhora da qualidade do
sono. Resultados de pesquisas favorecem fortemente o uso da cannabis em comparagdo com
medicamentos de prescricdo pouco eficazes. Esses resultados apontam a aplicabilidade de um

medicamento a base de cannabis bem formulado e padronizado para a fibromialgia3!.
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Materiais e Métodos

Trata-se de revisdo integrativa da literatura, determinando o conhecimento atual sobre uma
tematica especifica, permitindo a busca, avaliacdo critica e sintese de resultados de estudos
independentes sobre um mesmo assunto. Identifica lacunas na literatura e direciona-o desenvolvimento
de pesquisas futuras, contribuindo para a pratica baseada em evidéncia na satide (MENDES, 2008). *?

A revisdo constara da seguinte questdo norteadora: Quais as caracteristicas do uso de cannabis
medicinal por portadores de Fibromialgia? Qual a eficicia e a seguranca do uso de cannabis medicinal
na dor de portadores de fibromialgia?

A busca seré realizada nos meses de agosto/2021 a Junho 2022, na Biblioteca Virtual em Salde
(BVS) e nas bases de dados SciElo. Serdo considerados os tltimos 20 anos (2002 até 2022).

Serdo levantados artigos publicados em portugués ou inglés. A busca serd realizada utilizando
as seguintes palavras-chave: cannabis medicinal E fibromialgia E Dor, sendo esses descritores
indexados no sistema de descritores em ciéncia da saude (decs). Para artigos publicados em inglés e em
bases de dados estrangeiras os termos utilizados serdo: medicinal cannabis AND fibromialgy AND Pain,
these descriptors being indexed in the health science descriptor system (DECS).

Serdo incluidos: os artigos que estiverem na integra e de acesso gratuito e que apresentarem
ensaios clinicos controlados randomizados, estudos transversais, prospectivos e retrospectivos em
conformidade com as questdes norteadoras. Assim como o0s artigos de teses e dissertagcbes quando
estiverem disponiveis no formato artigo. Serdo excluidas as revisbes de literatura assim como
monografias, dissertagdes e teses.

Procedimentos: Inicialmente, serdo lidos todos os titulos e selecionados 0s potenciais trabalhos
a serem incluidos. Posteriormente, os trabalhos selecionados terdo seus resumos avaliados. A extragdo
dos dados sera realizada identificando-se: nome da pesquisa, autores, ano de publicacdo, tipo de
publicacédo, detalhamento metodolégico: delineamento, tipo e tamanho de amostra, critérios de inclusdo
e exclusdo e caracteristicas da amostra estudada, método de avaliacdo do quadro algico, protocolo da
administracdo de cannabis medicinal, acdo da cannabis medicinal sobre a dor, resultados,

recomendacdes/conclusdes.

Resultados e discussado

O maior nimero de publicacGes a respeito do uso de Cannabis Medicinal (MC) na dor de
portadores de fibromialgia se deu entre os anos de 2013 e 2021, totalizando 9 estudos no periodo (36-
44). Entre os anos de 2002 e 2012, foram publicados um total de 3 artigos (33-35) que investigaram a
cannabis medicinal na dor de pacientes com fibromialgia (Anexo 1 - Tabela 1).

No inicio do século XXI, ap6s o Canada publicar um novo regulamento, que permitia o uso de

MC por portadores de algumas patologias graves®®, diversos outros paises iniciaram também o processo
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de legalizacdo do uso medicinal da cannabis. Até o ano de 2013 a permissao para uso terapéutico de MC
ja havia chegado em diversos paises, inclusive no Brasil*®. A maior busca por amparo cientifico pode
ter impulsionado a producdo de literatura que buscasse os efeitos da MC em diversas doengas nos
altimos 10 anos.

No que diz respeito aos métodos de estudo cientifico utilizados nos artigos investigados,
observou-se que a maioria deles foram estudos retrospectivos (34, 37, 39, 44). Apenas trés estudos foram
transversais (35, 36, 43), assim como 0s ensaios clinicos controlados randomizados (33, 40, 42). Ja no
método prospectivo, foram dois (38, 41) (Anexo 1 - Tabela 1).

No estudo retrospectivo, o pesquisador coleta as informagfes pregressas e acompanha 0s
individuos por um periodo de tempo. Ja nos estudos prospectivos o pesquisador estd presente no
momento da exposicdo de um ou mais fatores, acompanhando-os por um periodo, com o intuito de
observar desfechos*®. Quanto a pesquisa transversal, esta é um método de estudo observacional,
realizando analise qualitativa dos dados coletados ao longo de um determinado periodo*’. No que diz
respeito aos ensaios clinicos controlados randomizados, estes consistem em uma ferramenta critica, onde
dois ou mais grupos sdo submetidos a uma comparacdo. Para atestar o objetivo almejado, a selecdo de
inclusdo deve ser rigida, oferecendo assim, informacGes importantes para o avango do conhecimento
cientifico relacionado a diferentes intervencgdes®.

Deste modo, para investigar a eficacia de intervengdes farmacolégicas, o ensaio clinico é
considerado o modelo mais adequado. Porém, a obtencéo da permissdo legal do conselho de ética em
pesquisa para intervengdes utilizando MC, além da legislacéo local, podem representar uma barreira de
impedimento para a utilizacdo desta metodologia.

Quanto ao local de realizagdo, nota-se que a maioria dos estudos foi realizada em paises
Europeus (34, 35, 40, 41, 44), seguida de um pais Asiatico, mais especificamente em lIsrael (36-39),
outro Norte Americano, mais especificamente no Canada (33, 43) e um pais Sul Americano,
representado pelo Brasil (42) (Anexo 3 - Tabela 3).

A respeito da permissao de autoridades locais para utilizacdo da MC, 8 estudos relataram licenca
concedida para todos os participantes (33, 38-44). Um estudo revelou que alguns participantes possuiam
licenca para uso, enquanto outros ndo obtiveram ou aguardavam autorizacao (36) e 3 estudos ndo citaram
se 0s participantes possuiam ou nao autorizacdo legal para o uso de MC (34, 35, 37) (Anexo 3 - Tabela
3).

A proibigdo do cultivo e uso da cannabis impds por muitos anos uma auséncia de estudos
cientificos sélidos que guiassem a prescri¢do de MC para as mais diversas patologias. O cenario mundial
de pesquisa em MC comecou a mudar quando grandes paises iniciaram a revisao da legislacdo e
flexibilizacdo no uso de MC em patologias especificas®. Israel foi um dos primeiros paises a divulgar
pesquisas a respeito da MC, mas somente a partir da primeira década do século XXI, paises asiaticos e

europeus iniciaram produgdes significativas de material cientifico relacionado & MC. Tal fato pode estar
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relacionado ao mercado de cannabis, visto que nestas regides existe grande expansdo devido ao clima
ideal para cultivo e aos padrdes rigidos de qualidade farmacéutica, representando uma boa oportunidade
econdmica para os paises®®. De acordo com o Relatério Europeu sobre Cannabis, publicado pela
Prohibition Partners, o mercado europeu de cannabis pode se tornar uma industria de US $ 136 bilhdes
até 2028,

Quanto a amostra, a maioria dos artigos investigados possuia uma populacdo de até 70
participantes (33, 35, 37, 39-42, 44). No restante dos estudos, a populacdo investigada variou com
nameros acima de 100 participantes (34, 36, 38, 43) (Anexo 2 - Tabela 2).

Considera-se que estudos com numeros populacionais altos possuem maior probabilidade de
deteccéo de significancia no assunto a ser explanado. Por outro lado, a maioria dos estudos néo utilizou
0 método mais adequado para se comprovar a eficacia do uso de MC. Desta forma, mesmo numeros
populacionais maiores ndo refletem necessariamente maior significancia de resultados.

A média de idade dos participantes foi variada. Dos 12 estudos analisados, 6 apresentaram
idades com médias acima de 50 anos (34, 38, 41-44), enquanto que 5 apresentaram variagdes de idade
com meédias abaixo de 50 anos (33, 36, 37, 39, 40). Um estudo nédo citou a média de idade de seus
participantes (35) (Anexo 2 - Tabela 2). Além disso, 0 sexo feminino representou a maioria em todos 0s
estudos que citaram o género da populagéo investigada (33-38, 40-44) (Anexo 2 — Tabela 2).

Os indicadores epidemioldgicos referentes a prevaléncia da fibromialgia (FM) séo variaveis de
acordo com os métodos utilizados e a populagdo analisada. Um estudo brasileiro demonstrou
prevaléncia da FM no sexo feminino com propor¢oes de 5:1 em relagdo ao sexo masculino, sendo que
40,8% delas pertencem a faixa etaria de 35 a 44 anos de idade??. Em um outro estudo, observou-se que
76% dos participantes pertenciam a faixa etaria de 36 a 65 anos®'. E importante ressaltar que, nos estudos
analisados, os participantes relataram sua idade no momento da pesquisa. Uma vez que parte da
populacédo avaliada j& convivia com a doenga ha alguns anos, a comparagao entre os dados desta reviséo
e de outros estudos epidemioldgicos de FM podem divergir. Ainda assim, com base nos dados expostos,
pode-se inferir que as amostras aqui analisadas se encontram relativamente dentro do género e faixa
etaria usual para a populacdo portadora de FM.

Em relacdo ao tempo de doenga, 2 estudos tiveram média entre 3 e 5 anos (34, 39), 5 estudos
tiveram média acima de 5 anos (35-38, 41) e 5 estudos nao citaram tempo médio de convivéncia dos
participantes com a fibromialgia (33, 40, 42-44) (Anexo 2 — Tabela 2).

Por se tratar de um diagnostico clinico, onde se descartam primeiro outras doencas, o tempo
entre 0 aparecimento dos sintomas e o diagndstico com consecutivo tratamento correto pode variar. A
FM ndo é uma doenca letal, portanto, sua expectativa de vida é semelhante ao restante da populagéo®?.
Diante do exposto, pode-se sugerir que o tempo de convivéncia com a doenca esteja relacionado com a
idade atual e a idade em que ocorreu o diagndstico de FM.

No que condiz aos sintomas associados, os principais citados foram: Dor (34, 35, 37-39, 41, 42,
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44), distdrbios do sono (34, 35, 40, 41) e fadiga (35, 41, 42). Um total de 3 artigos ndo citaram 0s
sintomas associados a fibromialgia na populacdo estudada (33, 36, 43) (Anexo 2 — Tabela 2).

A FM provoca uma desregulacdo na percepcao dolorosa do individuo, desta maneira, qualquer
estimulo doloroso pode ter sua intensidade aumentada. A alteracdo do sono pode ser explicada por uma
dificuldade de manter um sono profundo, o sono tende a ser superficial ou interrompido com frequéncia.
Devido a isso, a qualidade de sono diminui e a pessoa acorda cansada, mesmo gue tenha dormido por
um longo periodo. Esta ma qualidade do sono aumenta a fadiga e a dor®. Outro motivo para a grande
prevaléncia de fadiga entre os portadores de FM se deve a baixa tolerancia ao exercicio, que pode ser
explicada pela diminuigdo das sinapses inibitorias e um aumento de sinapses excitatorias, provocando
rapida fadiga na musculatura, mesmo em esforgos menores®. Observa-se que os principais sintomas da
FM sdo interdependentes, se relacionando de forma direta e indireta. Desta maneira, é provavel que
tratamentos capazes de regular mais de um sintoma possam ser considerados mais eficazes para o
controle do quadro clinico de portadores de FM.

No quesito produtos utilizados, a MC mostrou-se de diversas formas, sendo que a maioria,
58,3% (33, 34, 39-42, 44) dos estudos utilizaram MC Formulada (Bediol, Bedrocan, Bedrolite,
Pedanios, Nabilona, e Dronabinol, e compostos com dosagens especificas de CBD e THC,
desenvolvidos para serem aplicados nos estudos). Outros 41,6% (35-38, 43) utilizaram MC Nao
Especificada, ndo citando a origem da substancia ou sua composi¢éo quimica (Anexo 3 - Tabela 3).

Nesta revisao, subdividimos os produtos utilizados nos estudos em dois grandes grupos. A MC
Formulada, que representa o grupo de estudos no qual a MC passou por controle laboratorial de
gualidade e quantidade de substancias presentes, que podem ser de origem da planta (fitocanabindides)
ou de origem sintética, como é o caso dos medicamentos a base de cannabis disponiveis no mercado. O
grupo MC N&o Especificada, representou qualquer outro modo de utilizacdo de cannabis, para fins
medicinais que ndo apresentam controle de dosagem, qualidade e forma de administracéo claramente
especificados.

Por ser uma planta com mais de 400 substancias quimicas, e por possuir uma vasta quantidade
de hibridizac@es, o controle de efeito farmacoldgico e efeitos colaterais durante 0 uso da cannabis in
natura pode se tornar um desafio. O controle laboratorial de dosagem de substancias pode inferir em
maior rigor na entrega do efeito esperado®. Ao mesmo tempo, o efeito terapéutico da experimentacdo
da interacdo entre diversos canabindides, causada pelo uso da planta in natura, ndo é muito bem
elucidado pela comunidade cientifica. Desta forma, pode-se sugerir que o uso de medicamentos
controlados por laboratorio infiram maior confiabilidade e controle na entrega do efeito esperado.

As dosagens utilizadas foram diferentes em cada estudo. Nas pesquisas que utilizaram MC
Formulada as doses variaram entre dose minima de 0,5mg/dia e dose maxima de 200mg/dia. O grupo
MC Nao Especificada relatou dose minima de 0,5mg/dia e dose maxima de 1,04g/dia. Um estudo do

grupo MC Néo Especificada ndo citou a dose utilizada por seus participantes.
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As formas de administracdo utilizadas pelos estudos do grupo MC Formulada foram: Oral (33,
34,41, 42, 44), via fumo ou vaporizacao (39) e inalacdo (40). Os estudos do grupo MC Nao Especificada
apontaram administrac@es via Oral (35-38, 43), fumo (35-37) e inalac¢do ou vaporizacdo (36, 37, 43)
(Anexo 3 - Tabela 3).

A administracdo oral de medicamentos € segura, mais conveniente e menos dispendiosa, devido
a isso, a maior parte das medicacdes é normalmente administrada por esta via®®. A maioria dos estudos
pertencentes ao grupo MC formulada possuia licenca legal para o uso de MC, portanto, a maior
administracdo por via oral pode estar relacionada & maior oferta de medicamentos & base de MC
apresentados na forma de 6leo no mercado.

Quanto ao grupo MC N&o Especificada, os estudos em que havia licenca legal para uso
apresentaram maior administracao via oral, enquanto que nos estudos em que ndo havia licenga ou ndo
foi citada, o uso predominante foi via fumo e em um, ingestéo de MC em forma de alimento. No mercado
ilegal, a cannabis é comercializada mais comumente in natura, podendo ser utilizada para fabricacéo de
cigarros e de alimentos. A partir destes dados, pode-se sugerir que a legalizacdo do uso de MC pode
estar relacionada com a forma de administragédo da mesma pela populacéo.

O tempo de intervencdo variou entre 2 e 12 meses no grupo MC Formulada. No grupo MC Nao
Especificada o tempo de intervencdo variou entre 6 e 36 meses. Dois estudos do grupo MC Néo
Especificada ndo relataram o tempo de intervencéo (36, 43) (Anexo 3 - Tabela 3).

Pesquisas cientificas com maior padronizacdo em seus métodos de intervencdo trazem maior
confiabilidade e significancia em seus resultados®®. A falta de padronizacdo do tempo de intervencéo,
deve-se a variagdo de métodos cientificos utilizados para producéo dos estudos analisados. Apenas trés
artigos utilizaram como metodologia o ensaio clinico randomizado, onde é possivel se obter maior
controle das variaveis de intervencdo. Como a maioria dos estudos foi representada por andlises
retrospectivas, os relatos de experiéncia de uso de cada individuo varia de acordo com diversos fatores
pessoais, que ndo estdo sob o controle do pesquisador.

Entre os efeitos adversos, os mais relatados nos estudos analisados foram tontura (33, 34, 38,
40-42), ndusea (33, 38, 40, 41, 44), boca seca (35, 37, 38, 42, 44) e sonoléncia (33, 41-43). Os efeitos
adversos foram apontados como de intensidade leve a moderada em oito estudos (33-36, 38, 40-42),
quatro ndo mencionaram a intensidade dos efeitos encontrados (37, 39, 43, 44) (Anexo 4 - Tabela 4).

Na literatura, os efeitos adversos associados ao uso de canabindides sdo frequentemente
transitorios e bem tolerados, comuns mesmo quando administradas baixas doses®’. Os sintomas mais
comumente relatados por estudos sdo fadiga, tontura, sonoléncia, nauseas e xerostomia. Ambos 0s
efeitos foram experienciados de forma semelhante, independentemente do tipo de canabin6ides ou da
via de administracdo utilizada®®. Os efeitos adversos e sua intensidade, observados nos estudos desta
revisdo, foram semelhantes aos encontrados na literatura.

No grupo MC Formulada, 85% (33, 34, 39-41, 44) relataram abandono e 15% (42) aponta que
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ndo houve nenhuma desisténcia. Dentre 0s motivos apontados para a descontinuacao da terapia, 0s mais
recorrentes foram pouca ou nenhuma eficacia (34, 41, 44), efeitos colaterais (41, 44), despesas com a
terapia (34, 41), efeitos colaterais da terapia farmacoldgica (40) e outros motivos (33, 34, 40, 44). Quanto
a taxa de abandonos no grupo MC Nao Especificada, 20% (38) cita abandono, porém néo especifica o
motivo. 20% (35) ndo cita abandonos e em 60% (36, 37, 43) ndo se aplica abandono devido ao modelo
do estudo (Anexo 4 - Tabela 4).

Embora a grande maioria dos efeitos adversos por uso de cannabis sejam descritos como leves,
transitérios e geralmente bem tolerados, a ocorréncia dos mesmos foi um dos principais motivos de
abandono por parte dos participantes em um estudo realizado no Reino Unido®®. Deste modo, torna-se
necessario aprofundar o conhecimento sobre as formas de administracéo e dosagem do MC por meio de
pesquisas que possibilitem identificar com maior clareza tanto a eficacia como os efeitos colaterais e 0s
motivos de descontinuidade do tratamento.

Todos os estudos relataram uso de medicamentos farmacol6gicos em concomitancia. Os mais
comuns foram AINES (33-35, 37, 42-44), Opidides ndo especificados (33, 35, 37, 38, 43, 44),
Analgésicos ndo especificados (35-37, 42) e Antidepressivos (34, 35, 37, 43) (Anexo 3 - Tabela 3).

O grupo MC formulada apresentou redugdo no uso de medicacdo associada em 57,14% dos
estudos (34, 39, 41, 44), sendo que em um (41) houve também interrupcdo completa de terapia
farmacologica. Em 42,85% (33, 40, 44) ndo houve mencéo a interrupgdo de medicagdes concomitantes.
Quanto ao grupo MC Nao Especificada, 80% (35-38) dos estudos relataram reducéo e cessacdo completa
do uso de medicacdo concomitante. Em 20% (43) ndo houve mengdo a interrupcdo de terapia
farmacoldgica (Anexo 4 - Tabela 4).

Estudos demonstram que existe uma tendéncia & substituicdo do tratamento farmacoldgico
padrdo pelo tratamento com MC por parte dos portadores de dor crdnica, isso se deve aos menores
efeitos adversos e maior tolerancia ao tratamento®. Por se tratar de uma doenca sem cura, o tratamento
analgésico para fibromialgia inclui medicamentos ndo especificos para a patologia, 0 que pode estar
relacionado a maior abandono de terapia farmacolégica padrdo e maior busca por outros meios de alivio
da dor.

As escalas de avaliacdo utilizadas para avaliar a dor dos participantes foram Visual Analogue
Scale (VAS) (33, 35, 39, 40, 43), Fibromyalgia Impact Questionaire (FIQ) (33, 35, 42), Revised
Fibromyalgia Impact Questionaire (FIQR) (37, 39, 41), Numeric Rating Scale (NRS) (34, 38, 44),
Verbal Rating Scale (VRS) (34), Pain Disability Index (PDI) (34), Nimero de Tender Points segundo
o American College of Rheumatology (ACR) (33), Aplicacdo de Questionario Socio-Demografico
Online (37), Tesde de Dor por Pressdo e Teste de Dor Elétrica (40) (Anexo 4 - Tabela 4).

No grupo MC Formulada, houve reducéo significativa da dor em 5 estudos (33, 34, 39, 40, 42),
sendo que nos mesmos, houve também resultado ndo significativo para NRS (34) e Teste de dor Elétrica

(40), além de nenhuma melhora em ndmero de Tender Points (33). Ainda neste grupo, dois estudos ndo
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citaram valores de significancia (41, 44), porém, relataram reducao da dor mesmo apos seis e doze meses
de acompanhamento, respectivamente (Anexo 4 - Tabela 4).

Ja no grupo MC Nao Especificada, dois estudos citam reducéo significativa da dor (35, 38),
sendo que em um, ha também resultado nédo significativo para o FIQ (35). Trés estudos ndo citaram o
valor de significancia em seus resultados (36, 37, 43) porém, todos citaram reducdo de quadro algico
pelos participantes, além de nenhum efeito colateral grave (Anexo 4 - Tabela 4).

Conforme os resultados obtidos através da avaliacdo pela VAS, observou-se reducgdo
significativa da dor em quase todos os estudos em que foi utilizada. Apenas em um (43), ndo sdo citados
valores de significancia, mas hé relatos de reducdo da dor em niveis consideraveis, associado a reducéo
de uso de analgésicos padrdo (Anexo 4 - Tabela 4).

A VAS é uma escala psicométrica de avaliacdo da dor que consiste em um trago continuo e
graduado de 10 centimetros. A extremidade a esquerda corresponde ao nimero zero, com um simbolo
representando um rosto feliz, ja a extremidade a direita corresponde ao nimero dez, com um simbolo
que representa um rosto triste. Pontuacgdes entre 1 e 3 sdo consideradas leves, onde ndo ha dificuldades
para realizacdo de atividades de vida diaria (AVDs). Quando pontuado entre 4 e 6, considera-se uma
dor moderada, com preuizos parciais nas AVDs. Pontuacdes entre 7 e 9 sdo marcadores de dor forte,
onde o individuo ndo consegue realizar algumas atividades devido a dor forte, j& na pontuagdo 10,
classificada como insuportavel, néo ha realizacédo de atividades nas quais o quadro algico aparece®.

Por ser um método subjetivo de avaliacdo, a VAS pode nem sempre representar o valor real do
efeito de MC na dor. Porém, como em quase todos os artigos avaliados houveram resultados
significativos, pode-se sugerir que é uma escala eficaz para avaliar a variagdo da dor em usuarios de MC
portadores de fibromialgia.

Ao analisar o questionario FIQ, observa-se que houveram resultados significativos de
diminuicdo da dor em dois (33, 42) dos trés estudos em que foi utilizada. Em um estudo (35), embora
nao seja significativo (p=0,36), houveram relatos de alivio da dor e nenhum relato de piora dos sintomas,
sendo que neste mesmo artigo foi aplicada a escala VAS, que apresentou resultados significantes de
reducdo de quadro algico (p=0,001). Quanto ao questionario FIQR, um estudo (39) revela reducgdo
significativa da dor (p=0,0001) com melhora mantida mesmo ap6s seis meses ap6s o inicio do
tratamento. Outros dois estudos ndo citaram p valor, mas relataram melhora clinica com resultados
favoraveis significativos em todos os itens avaliados no FIQR (37, 41) (Anexo 4 - Tabela 4).

O FIQ é um instrumento comumente utilizado na avaliacdo de pacientes com FM. Desde sua
publicacdo, varias deficiéncias se tornaram aparentes, complicando seu uso clinico generalizado. Em
2009 foi desenvolvida uma atualizacdo com respostas as deficiéncias conhecidas do FIQ, o FIQR.
Ambos possuem os mesmos 3 dominios (funcdo, impacto geral e sintomas), porém, o FIQR possui
questdes de funcdo modificadas e inclusdo de questdes sobre memdria, ternura, equilibrio e sensibilidade

ambiental. Todas as perguntas sdo avaliadas em uma escala numérica de 0 a 10 e dentro de ambos 0s
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questionarios ha um tépico para avaliacdo da intensidade da dor®?.

O FIQ e o FIQR séo questionarios amplos, que avaliam diversos dominios da qualidade de vida
dos portadores de FM. Embora ndo sejam especificos para a avaliacdo da dor, dentro de ambos é possivel
avaliar o quadro algico de forma semelhante a outras escalas subjetivas. Por serem questionarios longos,
alguns artigos ndo citam p valor de todas as avalia¢des dentro de todos os dominios. Isto pode justificar
a auséncia de valores de significancia no item dor em metade dos estudos onde os questionarios foram
aplicados.

Quanto & NRS, um estudo (38) relata reducéo na intensidade geral da dor de uma mediana de
9,0 em linha de base para 5,0 (p <0,001) apds 6 meses de tratamento, revelando eficacia na titulacdo
lenta e gradual de MC em portadores de FM. Em um estudo (34), a NRS foi reduzida de 9,3 £ 1,1 para
6,1 £ 2,1, apesar de ndo ser um valor significativo. Outro artigo (44) utilizou a NRS, e, embora nao cite
p valor, houve experimentacao de efeitos analgésicos em 20 participantes, com reduc¢do da intensidade
da dor em 1, 3, e 12 meses em pelo menos 30%. Cinco participantes tiveram uma diminuicdo na
intensidade da dor entre 30% e 50%, enquanto 12 pacientes tiveram uma diminui¢do na intensidade da
dor maior que 50% (Anexo 4 - Tabela 4).

ANRS é uma escala de avaliagdo da dor que se assemelha a VAS, porém, sua aplicacdo é apenas
verbal. Neste instrumento, os participantes avaliam a sua dor em uma escala que pode ir de 0 a 5 ou de
0a 10, onde 0 representa nenhuma dor e 5 ou 10 representa a pior dor imaginavel®?. Desta forma, também
pode-se considerar que a NRS seja uma escala de avaliagdo subjetiva da dor eficiente e de facil aplicacdo
em pesquisas que desejam realizar acompanhamento pré, durante e apos a intervencao.

O estudo que utilizou a VRS (34) apontou reducdo de 7,9 + 1,5 para 4,4 £ 1,5 durante/ap6s o
tratamento (p< 0,001). No mesmo também foi aplicada o indice PDI, onde se constata melhora
significativa da dor (p=0,001). Importante ressaltar que, assim como citado anteriormente, este mesmo
estudo realizou a avaliagdo da dor por meio da NRS, onde ndo alcancou valor significativo (Anexo 4 -
Tabela 4).

A VRS é uma escala de cinco pontos que consiste em uma lista de adjetivos que descrevem
varios niveis de intensidade dos sintomas (0= sem dor, 1= dor leve, 2= dor moderada, 3= dor intensa e
4= dor muito intensa). A VRS apresenta alta confiabilidade e, assim como a NRS, possui validade
similar a VAS®2, O PDI foi projetado para medir quais aspectos e atividades gerais da vida diaria sdo
interrompidos pela dor cronica, ndo necessariamente quando a dor estd no seu pior nivel. Possui 7
categorias que apresentam pontuacdao entre 0 e 10, onde 0 significa nenhuma incapacidade e 10 significa
que todas as atividades nas quais normalmente o individuo estaria envolvido foram totalmente
interrompidas ou impedidas por sua dor®®. Embora ambas possuam validacdo para uso na dor cronica,
observa-se maior aplicabilidade de escalas como VAS e NRS, isto pode estar relacionado com a maior
facilidade de explicacéo, aplicacio e bom retorno proporcionado por estas escalas.

Os Numeros de Tender Points foram utilizados como método de avaliagdo da dor em apenas um
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estudo (33), sendo o Unico entre todos os métodos desta revisdo que ndo apresentou nenhuma melhora
(Anexo 4 - Tabela 4).

Os numeros de Tender Points sdo um dos critérios de diagndstico de FM determinado pelo ACR,
podendo ser utilizados para verificar melhora do quadro clinico de pacientes portadores. Porém, desde
2010, os Tender Points vém caindo em desuso por sua baixa fidedignidade. Além de as caracteristicas
sintomatolégicas se assemelharem a pontos-gatilho miofasciais, a localizacdo e 0 nimero de Tender
Points podem variar em um mesmo individuo. Além disso, a dor nos portadores de FM ndo se limita aos
Tender Points, desta forma, pode-se sugerir que avaliagcbes da dor baseadas apenas nestes, excluem
variacdes de intensidade da dor em outras localizagdes®. Assim, sugere-se que os nimeros de Tender
Points ndo sejam um método completamente eficaz para verificar acdo de analgésicos sobre o quadro
clinico de portadores de FM.

O Teste de Dor por Pressdo e o Teste de Dor Elétrica foram utilizados em um estudo (40),
observou-se que ndao houve um efeito maior do que o placebo nas respostas de dor elétrica. Individuos
que receberam Bediol apresentaram diminuicdo de dor em comparagdo com placebo (p=0,01). Tanto o
Bedrocan quanto o Bediol causaram um aumento significativo na tolerancia a pressdo (p=0,0001). O
Bedrocan, variedade de cannabis contendo maior taxa de THC, provocou um aumento significativo no
limiar de dor & pressédo em relacdo ao placebo (p=0,01). O estudo observou que a inalacdo de CBD
aumentou as concentracdes plasmaticas de THC, mas diminuiu os efeitos analgésicos induzidos por
THC, indicativos de interagdes farmacocinéticas sinérgicas, mas antagonicas de THC e CBD (Anexo 4
- Tabela 4).

Ambos os testes foram baseados em testes experimentais desenvolvidos em um ensaio clinico
randomizado europeu para calcular o limiar a dor por pressdo e elétrica. O primeiro utiliza um
algbmetro, fornecendo dor por pressdo em uma area de 1cm2 entre o polegar e o indicador. A pressao é
gradualmente crescente até que os participantes indiguem que o procedimento ficou muito doloroso. Ja
no Teste de Dor Elétrica, utiliza-se um dispositivo desenvolvido localmente para criar um estimulo
elétrico de corrente constante com estimulagdo a 20 Hz e duragdo de pulso de 0,2 ms. A aplicagdo deve
ser feita na pele sobre o osso tibial do lado ndo dominante, ndo devendo causar contragédo muscular. Os
participantes foram instruidos a indicar quando a estimulagéo se tornou dolorosa®.

Por se tratar de um ensaio clinico randomizado, todas as variaveis como concentracdes
plasmaticas, dosagem, administracéo e efeito ao longo do tempo foram minuciosamente controladas.
Desta forma, mesmo que se tratem de testes experimentais, devido a alta rigorosidade de controle, 0s
resultados podem ser considerados significativos para a compreencdo do efeito de MC em portadores
de FM.

O Questionario Sécio-demografico online utilizado em um estudo (36), foi desenvolvido
localmente e continha diversos pardmetros demograficos, clinicos e relacionados a cannabis. O estudo

ndo cita a escala de avaliacdo utilizada no item “dor” do questionario. Ainda assim, embora ndo seja
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ciado o valor, 94% dos participantes relataram alivio da dor com uso de MC, sendo que 81% relataram
também melhora na capacidade de realizar as atividades diaria (Anexo 4 - Tabela 4).

Como visto anteriormente, a utilizacdo de escalas validadas da avaliacdo da dor sdo essenciais
para o controle da significancia e fidedignidade dos resultados®. Desta forma, pode-se sugerir que 0s
dados coletados ndo sejam cientificamente concretos, mesmo que ressaltem a presenca de melhora dos

sintomas.

Concluséo

A maior busca por amparo cientifico impulsionou a producao de literatura que buscasse
os efeitos da MC em FM nos ultimos 10 anos. Ainda assim, a maioria dos estudos nédo utilizou
0 método mais adequado para se comprovar sua eficacia, a permissdo legal para intervencdes
utilizando MC pode ser uma barreira para a realizacdo de ensaios clinicos. Os dados s6cio-
demogréaficos, quadro clinico e efeitos adversos nos participantes analisados se encontram
relativamente dentro da faixa usual, sendo que em alguns, os efeitos adversos por uso de
opidides foram mais intoleraveis que os demonstrados por uso de MC. A maior administracdo
por via oral e fumo pode estar relacionada a maior oferta no mercado legal e ilegal.

Houve reducao significativa da dor na maioria dos estudos, em trés, as escalas ndo
demonstraram reducdo significativa porém, havia pelo menos uma escala com avaliacdo
significativa em cada um destes. Cinco estudos nao citaram valores de significancia porém, o0s
mesmos apresentam resultados favoraveis ao alivio da dor em todas as escalas avaliadas.

Desta forma, observa-se que a MC tem efeitos positivos sobre a dor de portadores de
FM, além disso, seu uso demonstrou ser seguro, sem presenca de efeitos colaterais graves e
permitindo, em alguns casos, a reducdo de terapia farmacoldgica concomitante. Contudo,
ressalta-se a necessidade de maior padronizacdo na utilizacdo de metodologias cientificas com
maior validacdo de resultados para a avaliacdo de sintomas em estudos que analizam os efeitos
da MC na dor de portadores de FM.
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ANexos

Anexo 1

Tabela 1 Titulos, autores, objetivos e tipo de estudos dos artigos analisados sobre cannabis medicinal na dor de

portadores de fibromialgia.

N° Titulo Autor/Ano Objetivo do Tipo de estudo
trabalho
33 Nabilone for Skrabek, R. Q., Galimova, Determinar 0 Ensaio Clinico
Treatment of Pain L., Ethans, K., & Perry, D. beneficio da Randomizado
Fibromyalgia. (2008). Nabilone for the Nabilona no controle

34 Tetrahydrocannabinol

(Delta 9-THC) Treatment
Central

in Chronic
Neuropathic
Fibromyalgia

Pain

Survey.

35 Cannabis Use in Patients
with Fibromyalgia: Effect
on symptoms relief and
health-related quality of

life.

36 The Consumption

Cannabis by Fibromyalgia

Patients in Israel.

37 Medical Cannabis for the

Treatment
Fibromyalgia.

38 Safety and efficacy of

medical  cannabis
fibromyalgia.

Patients:
Results of a Multicenter

treatment of pain in
fibromyalgia. The Journal of
Pain, 9(2), 164-173.

Weber, J., Schley, M.,
Casutt, M., Gerber, H.,
Schuepfer, G., Rukwied, R.,

. & Konrad, C. (2010).
Tetrahydrocannabinol (Delta
9-THC) treatment in chronic
central neuropathic pain and
fibromyalgia patients: results
of a multicenter survey.
Anesthesiology research and
practice, 2009.

Fiz, J., Durén, M., Capella,
D., Carbonell, J., & Farré, M.
(2011). Cannabis use in
patients with fibromyalgia:
effect on symptoms relief
and health-related quality of
life. PloS one, 6(4), €18440.

Habib, G., & Avisar, I.
(2018). The consumption of
cannabis by fibromyalgia
patients in Israel. Pain
research and treatment, 2018.

Habib, G., & Artul, S.
(2018). Medical cannabis for
the treatment of
fibromyalgia. JCR: Journal
of Clinical Rheumatology,
24(5), 255-258.

Sagy, |., Bar-Lev Schleider,
L., Abu-Shakra, M., &
Novack, V. (2019). Safety
and efficacy of medical
cannabis in fibromyalgia.
Journal of clinical medicine,
8(6), 807.

da dor e melhora na
qualidade de vida de
40 pacientes com
FM.

Explorar a
aplicabilidade clinica
e a eficicia da
administracéo de
delta 9-THC
complementar ao
plano de medicacdo
existente de
pacientes que sofrem
de dor neuropética

central refrataria e
FM.

Descrever 0s
beneficios
associados ao uso de
cannabis em

pacientes com FM
consumidores dessa
droga.

Relatar os habitos de
consumo de cannabis
entre pacientes com
FM em lIsrael.

Examinar os efeitos
de MC licenciados
em pacientes com
FM em uma
populacao israelense

Investigar as
caracteristicas,
seguranca e eficicia
da terapia com MC
para a FM.

Estudo Retrospectivo

Estudo Transversal

Estudo Transversal

Estudo Retrospectivo

Estudo Prospectivo
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39

40

41

42

43

44

Effect of adding medical
cannabis to analgesic
treatment in patients with
low back pain related to
fibromyalgia: an
observational cross-over
single centre study.

An experimental
randomized study on the
analgesic  effects  of
pharmaceutical-grade
cannabis in chronic pain
patients with
fibromyalgia.

Adding medical cannabis

to standard analgesic
treatment for
fibromyalgia: a

prospective observational
study.

Ingestion of a THC-Rich
Cannabis Oil in People
with  Fibromyalgia: A
Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled
Clinical Trial.

Use of medical cannabis
by patients with
fibromyalgia in Canada
after cannabis
legalisation: a  cross-
sectional study.

Medical cannabis for the
treatment of fibromyalgia
syndrome: a retrospective,
open-label case series.

Yassin, M., Oron, A, &
Robinson, D. (2019). Effect
of adding medical cannabis
to analgesic treatment in
patients with low back pain
related to fibromyalgia: an
observational cross-over
single centre study. Clin Exp
Rheumatol, 37(Suppl 116),
S13-20.

Van de Donk, T., Niesters,
M., Kowal, M. A., Olofsen,
E., Dahan, A., & van Velzen,
M. (2019). An experimental
randomized study on the
analgesic effects of
pharmaceutical-grade
cannabis in chronic pain
patients with fibromyalgia.
Pain, 160(4), 860.

Giorgi V, Bongiovanni S,
Atzeni F, Marotto D, Salaffi
F, Sarzi-Puttini P. Adding
medical cannabis to standard
analgesic  treatment  for
fibromyalgia: a prospective
observational study. Clin
Exp Rheumatol. 2020 Jan-
Feb;38 Suppl 123(1):53-59.

Chaves C, Bittencourt PCT,
Pelegrini A. Ingestion of a
THC-Rich Cannabis Oil in
People with Fibromyalgia: A
Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Clinical
Trial. Pain Med. 2020 Oct
1;21(10):2212-2218.
Fitzcharles, M.A.,
Rampakakis E., Sampalis J.
S., Shir Y., Cohen M., Starr
M., Héuser W. Use of
medical cannabis by patients
with fibromyalgia in Canada
after cannabis legalisation: a
cross-sectional study. Clin
Exp Rheumatol. 2021 May-
Jun;39  Suppl 130(3):115-
119.

Mazza M. Medical cannabis
for the treatment of
fibromyalgia syndrome: a
retrospective, open-label
case series. J Cannabis Res.
2021 Feb 17;3(1):4.

Avaliar a possivel
melhora da dor e da
fungdo associada a
terapia com MC.

Demonstrar 0
comportamento
complexo de
canabindides
inalados em

pacientes com dor
crbnica ap6s uma
Unica inalagdo.

Avaliar qualquer
melhora clinica
atribuivel & adi¢do do
tratamento com MC
ao padréo estavel (3
meses) de um
tratamento algésico

de pacientes com
FM.
Determinar 0

beneficio de um 6leo
de cannabis rico em
tetrahidrocanabinol
(THC) nos sintomas
e na qualidade de
vida de pacientes
com FM.

Examinar a
prevaléncia e as
caracteristicas do uso
de MC em pacientes
com FM.

Avaliar a eficacia e
0S eventos adversos
(EAs) do tratamento
com MC de curto e
longo prazo para FM

Estudo Retrospectivo

Ensaio Clinico
Randomizado

Estudo Observacional
Prospectivo

Ensaio Clinico
Randomizado

Estudo Transversal

Estudo Retrospectivo
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Anexo 2

Tabela 2 Perfil com amostra, idade média, sexo, tempo de doenga e sintomas associados a Fibromialgia.

o -~ Tempo Sintomas
N°  Amostra/Grupos Idade Média Sexo de doenca associados
33 Gl:20 Gl: 47,6£9,13 anos; GI: F (20) M (0) n&o cita Dor continuada.
GC: 20 GC: 50,11+596 anos GC: F (17) M (3)
34 124 participantes 55 + 13 anos F(77) M (47) 3,0anos  Distlrbios de
FM: 32 sono, reducdo de
qualidade de vida,
dor a pressdo.

35 GI: 28 usuarios de MC ndo cita Gl: F(26) M (2) Gl: 5,0 (1- Dor generalizada,

GC: 28 controle GC:F(27)M (1) 20) anos  cansago, rigidez,
GC: 4,0 ansiedade,
(1-14) distarbios do
anos sono.

36 383 participantes 42,2+14,2 anos F (326) M (57) 8,26 £ 7,8 Dor, ansiedade,

Usuérios de MC: 323 anos. depresséo.
37 26 participantes 37,8+ 7,6 anos F (19) M (7) 76 £ 6,3 Dor, cefaléia,
anos sindrome do
intestino irritavel.

38 367 participantes 52,9+15,1 anos F (301) M (66) 7 (3,0- 87,2% dor

13,0) anos diariamente;
12,8% episddios
dolorosos.

39 31 participantes 33,4 + 12,3 anos F (28) M (3) 4,6 + 3,5 Lombalgia

anos sintomética com
durag&o superior a
12 meses.

40 20 participantes 39 + 13anos F (20) M (0) ndo cita Dor crbnica,
fadiga, sono ndo
reparador.

41 66 participantes 51,9 + 11,3 anos F (60) M (6) 9,5 + 6,7 Dor generalizada,

anos fadiga, disturbios
do sono e do
humor.

42 17 participantes 51,9 anos F (17) M (0) ndo cita Dor cronica
disseminada,
fadiga.

43 117 participantes; 57,1+ 12,2 anos F (107) M (10) ndo cita ndo cita

Usuarios de MC: 28
44 38 participantes 56,6 anos F (36) M (2) ndo cita Dor lombar, dor

cervical, dor de
cabeca, dor no
joelho e dor
pélvica.
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Anexo 3

Tabela 3 - Local, medicamento, dose, forma de administracdo, tempo de intervencdo, licenga para uso e terapia

farmacoldgica associada ao uso de MC por portadores de fibromialgia.

N° Local Medicamento Dose Administracao Tempode — Licenca Medicamentos

intervencdo para uso associados

33 Canada. Nabilona. 3,5mgnal° Oral. 2 meses. Todos Opidides e

semana,; receberam  AINES nédo

7mg na 2° aprovacdo  epecificados.

semana; da Health

10,5mg na 3° Canada

semana;

14mg na 4°

semana.

34 Alemanha. Delta-9-THC. <7mg/dia (47); Liquido (78); 7,2 meses. nao cita AINES,

7,5-15mg/dia Capsula (27); Tramadol,

(26); Combinado Naxolona,

>15mg/dia (16). (19). Fentanil,
Morfina,
Antidepressivos,
entre outros.

35 Espanha.  MC ndo Né&o 11% fumantes; 40% menos nao cita Analgésicos,
especificada.  especificada. 46% de 12 meses AINES,

comedores; anos; Antidepressivos,
43% os dois 32% entre Ansioliticos,
métodos. 12e 36 Opioides.

meses;

29% mais de

36 meses.

36 Israel. MC néo 84% 63% fumavam Nao 83% Analgésicos ndo
especificada.  consumiam com cigarro; especificado solicitaram  especificados.
~44% >3 31,4+16,3g ~17% fumavam licenga;
espécies; por més. maconha pura; 44%
~35% usava 5% 6leo licenciados;
duas espécies; sublingual; 56%  ndo
~21% usava ~15% licenciados;
uma espécie vaporizavam.
de MC

37 lsrael. MC nédo Dose médiade ~58% apenas 10.4 meses. ndo cita Analgésicos
especificada. cannabis: 26+  fumado; simples, AINES,

8.3g/més. ~23% apenas Opidides,
vaporizado; Pregabalina,
~14% Antidepressivos,
vaporizado  + Benzodiazepinic
fumado; 0S.
~8%
vaporizado +
gotas orais.

38 Israel. MC néo Inicialmente 20,7%  Oleo; 6 meses. Todos Opidides nao

especificada. 670mg/dia 67,3% receberam  especificados.
e 100mg/dia aos inflorescéncia; aprovagdo
6 meses; 12% Oleo + da Agéncia
Dose de THC e inflorescéncia. de
CBD aos 6 Cannabis
meses 140 Medicinal
mg/dia e 39 de Israel
mg/dia (IMCA).
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39 Israel.

40 Holanda.

41

Italia.

42 Brasil.

Tratamento
padréo: 3
meses,
duloxetina,
Targin;
Tratamento
MC: 6 meses,
1:4 THC para
CBD, com
niveis de TCH
inferiores a
5%.

Bedrocan;
Bediol;
Bedrolite;
Placebo.

Bedrocan e
Bediol.

Cepa White
Widow.

Tratamento
padréo:
duloxetina
30mg 1x/dia
Targin
(cloridrato de
oxicodona 5
mg e cloridrato
de naloxona
anidro 2,5 mg)
2-3x/dia;
Tratamento
MC: 20g/més,
aopos 3 meses
oferecida a
possibilidade de
30g/més.
Bedrocan:
100mg (22,4mg
THC e <1mg
CBD);

Bediol: 200mg
(13,4mg THC e
17,8mg CBD);
Bedrolite:
200mg (18,4mg
CBD e 1mg
THC);
Placebo:
Bedrocan com
canabindides
removidos.
Bedrocan: 22%
THC (220mg/q)
,<1% CBD a
noite;

Bediol: 6,3%
THC (63mg/qg),
8% CBD
(80mg/g) pela
manha.
Prescrigéo
variou de 10 a
30 gotas/dia
(podendo variar,
sem ultrapassar
120 gotas/dia).
24,44 mg/mL
de THC;

0,51 mg/mL de
CBD;

pequenas
quantidades de
outros
canabinoides
como
canabigerol,
tetrahidrocanabi
varina,

Via fumo ou

vaporizagao.

Inalagdo com
baldo 8l pela
boca dentro de
3a7min, e cada
respiracdo  foi
mantida por 5
segundos apds
cada inalacéo.

Oral:  diluido
em oleo (1 g de
cannabis em
10 g de azeite).

Oleo: 1 gota/dia

(1,2 mg de
THC e 0,02 mg
de CBD);
aumento de
dosagem
limitado a

1gota a cada 10
dias.

9 meses.

2 meses.

1° visita
entrele?
meses;
Visitas
subsequente
sacada2ou
3 meses.

2 meses,
com visitas a
cada 10 dias.

Todos
receberam
aprovacéo
do
Ministério
da Saude de
Israel

Aprovado
pelo
conselho de
revisao
institucional
local e pelo
Comité
Central de
Pesquisa
Envolvendo
Seres
Humanos
em Haia.

Aprovado
pelo
Conselho de
Revisdo
Institucional
local.

Aprovado
pelo Comité
de Etica em
Pesquisa
com Seres
Humanos.

Duloxetina,
Targin.

N&o permitido
uso de
analgésicos,
opidides fortes
ou
benzodiazepinico
S.

Pregabalina,
Tramadol,
Venlafaxina,
Ciclobenzaprina,
Tapentadol,
Duloxetina.

Analgésicos
leves e AINES.
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43 Canada.

44 Itélia.

MC néo
especificada.

Bediol (8),

canabinol e
canabicromeno.

inalacdo: 0,5-
6,0mg/dia;
oral: ndo
especificado

50-100 mg duas

Bedrocan (12) vezes ao dia. A

e Pedanios

@3).

dose pbde ser
aumentada pelo
médico entre
100 e 200
mg/dia.

Inalacdo  (13);
oleo ingerido
(6);

uso combinado

(5)-

Oleo:
administracdo
sublingual.

2 meses.

Visitas
realizadas
coml,3e
12 meses de
intervencéo.

Estudo
realizado
apos a
legalizacéo
do uso de
MC no
Canada.
Aprovado
pelo comité
de ética
local do
Piemonte
Oriental.

AINES,
Antireumaticos,
Opidides,
Antiepilépticos,
Antidepressivos.

Acetaminofeno,
AINES,
Opioides,
Pregabalina,
Duloxetina,
Benzodiazepinic
0S.
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Anexo 4

Tabela 4 Métodos de avaliacdo, resultados, efeitos colaterais, descontinuacdo de medicacdo associada e nimero

e motivo de abandono dos estudos relacionados a MC em portadores de fibromialgia.

Descontinuacao

N° Méto_do§ de Resultados Efeitos . de Medicacéo N° Abandono/
Avaliacao colaterais i Motivo
Associada
33 VAS; FIQ; Osescores VAS para dor diminuiram Tontura, Né&o Cita 5Gl: 3antes da 2°
N° Tender desde a linha de base em 4 semanas desorientacdo e semana, 2 sem EC
Points ACR. (2,04, p=0,02). As pontua¢gBes do ndausea, falta de e 1 com EC; 2
questionario FIQ também coordenacéo, apos a 2° semana
diminuiram significativamente cefaléia, com EC ; 2 GC:
(12,07, p=0,02). O numero de pontos sonoléncia e apés 4 dias por
dolorosos e limiar de dor nos pontos fadiga. EC e apés 2
dolorosos (ACR) ndo obtiveram Intensidade: semanas sem EC.
resultados significativos. Os efeitos leve a moderada.
colaterais foram mais comuns no Gl
em comparacdo com 0 GC na 2° e 4°
semana de tratamento (p=0,02 e
p=0,05).
34 VRS; NRS; Apos a administracdo, a intensidade Sedacdo, tontura AINES: queda no De 172 iniciais,
PDI. da dor relatada verbalmente melhorou e cansaco. uso de 48% para 48: 6 com EC, 5
significativamente (p<0,001) Intensidade: 5,6%; Opibides: por efeitos
revelando um valor mediano de 4 leve a moderada. Tramadol quedano insuficientes, 29
“dor moderada” apds intervengdo em uso de 28% para por despesas com
comparagdo com um valor mediano 1,6%, Naxolona a terapia, 23 por
de 8 “dor muito forte” antes. A VRS queda de 29% para outros motivos.
foi reduzida de 7,9 + 1,5 para 4,4 4%, Fentanil e
1,5 durante/apés o tratamento. A Morfina queda de
NRS foi reduzidade 9,3+ 1,1 para 6,1 12% e 18% para
+ 2,1, apesar de ndo ser significativo. 4% e 5,6%
A escala PDI teve melhora respectivamente.
significativa (p<0,001). A grande Né&o Opidides:
maioria dos pacientes (92%) avaliou Antidepressivos
a terapia com delta 9-THC como queda de 55% para
eficiente e aceitou sua administracéo 14,5%, entre
como coanalgésica. Em contraste, outros.
nenhuma melhora foi relatada em 3%
dos pacientes e 5% queixaram-se de
aumento da dor.
35 VAS; FIQ. Os pacientes usaram cannabis ndo Boca seca, 68% Né&o cita
apenas para aliviar dor, mas para sedacdo, descontinuaram
quase todos os sintomas associados a hipotensdo. tratamento
FM, e ninguém relatou piora dos Intensidade: farmacoldgico.

sintomas ap6s 0 uso de cannabis.
Todos os sintomas avaliados pela
VAS apresentaram melhora
significativa ap6s 2 horas de
autoadministragdo de cannabis. A
reducdo média da dor foi de 37,1 mm
(p=0,001). Nenhuma diferenca
significativa foi encontrada em FIQ
(p=0,36).

leve a moderada.
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36 Questionari

0 Socio-
demografico
online.

37 FIQR.

38 NRS.

39 VAS; FIQR.

66% dos licenciados consideraram a
quantidade fornecida insuficiente,
55% dos licenciados compram CM
no mercado negro. 94% relataram
alivio da dor com uso de CM. 81%
relataram melhora na capacidade de
realizar as atividades didrias.

O tratamento com CM associou-se a
resultados favoraveis significativos
em todos os itens avaliados no FIQR.
Outro beneficio do tratamento com
CM foi a auséncia de
efeitos adversos graves. O nivel de
dor antes do tratamento foi 9.21+0.95
(7-10) e apos o tratamento 3.35+1.64
(0-6). Muitos pacientes continuaram
tomando 20 ou 30g/més, sugerindo
que o consumo 1 g ou menos por dia
poderia ser suficiente para controlar a
maioria dos sintomas da FM.

Dos 298 pacientes restantes tratados
por seis meses, 211 responderam o
questionario de acompanhamento
(taxa de resposta de 70,8%). Ao
inicio, 52,5% relataram escala de dor
8-10. Apos seis meses, apenas 7,9%
(p < 0.001). A intensidade geral da
dor foi reduzida de uma mediana de
9,0 (intervalo interquartil 8,0-10,0)
em linha de base para 5,0 (intervalo
interquartil 4,0-6,0) (p <0,001), e 194
pacientes (81,1%) obtiveram resposta
ao tratamento. O uso de MC
demonstrou ser eficaz e seguro
quando titulado lento e gradualmente.
O tratamento com opiéceos permitiu
uma melhora minima na maioria das
medidas de resultado funcional
avaliadas. A adicdo do tratamento
com MC permitiu uma melhora
significativa em todos os parametros
avaliados em 3 meses apo6s o inicio, a
melhora foi mantida mesmo apds seis
meses (p<0,0001). As medidas da
VAS passaram de 8,1 na triagem
inicial para 3,3 ap6s 6 meses de
terapia com MC (p=0,0001). Os
valores iniciais de FIQR foram 46,3
passando para 80,5 ap6s 6 meses de
MC (p=0,0001). A terapia Analgésica
Padréo pdde ser utilizada ou ndo em
concomitancia.

Houveram efeitos 85% dos pacientes Nao se aplica

leves e
transitérios néo
especificados.

Boca seca,
vermelhiddo nos
olhos e sensacdo
de fome.

Tontura, boca
seca,
nausea/vomito,

hiperatividade.

Intensidade:
leve.

MC: Olhos
vermelhos,
aumento do
apetite e dor de
garganta.
Intensidade Leve,
sem nenhuma
interrupgéo.
Terapia
Analgésica
Padrédo:
depressdo, perda
de apetite,

hemorroidas,
constipacao,
sensacdo

de zumbi.
Intensidade: ndo
mencionada, com
seis interrupgdes.

pararam
completamente de
tomar  quaisquer
outros
medicamentos para
a dor ou reduziu a
dosagem de outros
medicamentos.

50% deixaram de
tomar qualquer
outro

medicamento;
~46% reduziram a

dose/nimero  de
mediacdes

em pelo menos
50%.

22,2% dos usuarios

de opidides
reduziram ou
cessaram 0O USO
desses

medicamentos em
seis meses de
acompanhamento.
O consumo de

medicamentos
diminuiu ap6s 6
meses (p<0,001).

Né&o se aplica

63 interromperam
MC antes de seis
meses;

acompanhamento
, 4 mudaram de
fornecedor e 2
morreram nos
primeiros seis
meses.

6 interromperam
devido a efeitos
colaterais da
terapia analgésica
padréo.
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40 VAS; Teste
de dor por
pressao;
Teste de dor
elétrica.

41 FIQR.

42 FIQ

Ap6s uma Unica inalacéo de vapor, 0s
testes foram medidos por 3 horas.
Nenhum dos tratamentos teve um
efeito maior do que o placebo nas
respostas de dor espontdnea ou
elétrica, embora mais individuos que
receberam Bediol tenham
apresentado uma diminuicdo de 30%
nos escores de dor em comparagdo
com placebo (90% vs 55% dos
pacientes, p=0,01). Tanto o Bedrocan
quanto o Bediol causaram um
aumento significativo na tolerancia a
pressdo de 9 a 11 kgf (p=0,0001).
Significativamente mais pacientes
responderam ao Bediol com uma
diminuicdo da dor espontanea em
30% (p=0,01). Variedades de
cannabis contendo THC causaram um
aumento significativo no limiar de
dor a pressdo em relacdo ao placebo
(p=0,01). A inalagdio de CBD
aumentou as concentragdes
plasmaticas de THC, mas diminuiu os
efeitos analgésicos induzidos por
THC, indicativos de interacGes
farmacocinéticas  sinérgicas, mas
antagdnicas de THC e CBD.

Os escore FIQR mostrou melhora
clinica significativa em 33% dos
pacientes. A mediana de dor variou de
6,7 na linha de base para 5,9 ap6s 3
meses de MC, apds 6 meses a
mediana foi de 6,25.

Em relacdo a dor, a pontuacdo pre-
intervencdo era 8,25 no grupo MC e
8,67 no grupo placebo, apos
intervencdo as pontuacdes passaram
para 3,75 em grupo MC e 7,67 em
grupo placebo (p=0,0006). A
pontuagdo média do FIQ em ambos
o0s grupos foi mantida durante a maior
parte do visitas, ndo houve varia¢do
significativa, exceto entre a visita 1 e
a visita 4 no grupo de cannabis
(p=0,032).

Tontura, nausea,
dor de garganta,
gosto ruim.
Intensidade:
Leve.

Nauseas,
palpitacGes,
Xerostomia,
sonoléncia,
tonturas.
Intensidade:
leve a moderada.

Sonoléncia,
tonturas, secura
da boca.
Intensidade:
leve

Néo cita. 1 interrupcdo por
motivo
descohecido, 3
por efeitos
colaterais e 1 por
medo de agulha.
17 pacientes 25 foram perdidos
reduziram e 14 no seguimento, 3
interromperam 0 descontinuaram
tratamento por falta de
analgésico beneficio clinico;
concomitante. 6 por efeitos
colaterais, 2 por
alto custo.
Néo cita. N&o houve
interrupgdes.
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43 VAS

44 NRS

Dos 28 wusuédrios de MC, 17
apresentaram uso continuo. Para os
que continuaram o uso, a MC foi
classificada como substancialmente
eficaz. O relato narrativo do alivio da
dor foi 12. Dos 17 usuarios atuais, 6
haviam divulgado o uso de MC ao seu
médico. Quatro dos 17 usuarios atuais
também receberam prescri¢do de um
canabindide farmacéutico, mas sem o
conhecimento médico do uso de MC.
Dois dos usuarios atuais obtiveram
MC inteiramente pela via médica
legal.

MC foi administrado como terapia
adjuvante, e a terapia de base foi
gradualmente diminuida ou
interrompida conforme os pacientes
relataram alivio de sua dor. Trinta
pacientes continuaram a terapia com
MC por pelo menos 1 més e foram
incluidos na anlise de desfecho, 20
pacientes experimentaram efeitos
analgésicos, 17 pacientes
experimentaram efeitos analgésicos
sem efeitos colaterais. A terapia com
MC reduziu significativamente a
intensidade dadorem 1, 3, e 12 meses
em pelo menos 30%. MC foi eficaz
em 17 pacientes. Cinco pacientes teve
uma diminui¢&o na intensidade da dor
de ¥ 30% ou < 50%, enquanto 12
pacientes tiveram uma diminui¢do na
intensidade da dor de y 50%.

Sonoléncia,
fadiga, cansago,
desmotivacéo.
Intensidade: ndo
cita

Confusdo mental,
tontura,
nausea/vomito,
inquietagao/irrita
¢do, boca seca.
Intensidade: ndo
cita

Nao cita.

50% dos pacientes
interromperam o

uso de outros
medicamentos,
46% reduziram

dose/nimero  de
medicamentos em
pelo menos 50%.

11 pacientes
descontinuaram o
uso de MC por
falta de efeito,
desses, 4 também
relataram efeitos
colaterais.

5 antes de 1 més
por EC; 3 antes de
2 meses por EC; 9
antes de 2 meses
por ineficacia; 17
antes de 3 meses
por EC, 6 antes de
12 meses por
motivos pessoais.

35



Anexo 5

Fluxograma 1 - Desenho dos critérios de inclusao e exclusdo conforme os artigos investigados.

Cannabis Medicinal na der de portadores de

Fibromialgia

Biblioteca Virtual em Satde (BVS): 33
artigos

SciElo: 4 artigos

Analize por Titulo: 20

37 artigos

Anilise por Resumo: 16

Andlize por Texto na

Integra: 13

Artigos Cannabis Medicinal e dor
em portadores de Fibromialgia: 13

Exclusio por nio
apresentar escalas de
avaliacio da dor: 1

12 artigos
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Anexo 6

Estadual de Goias

Movimenta, o

> ISSN 1984-4298 B>
li’» >

Normas Editoriais da Movimenta

A revista Movimenta (ISSN 1984-4298), editada pela Universidade Estadual de Goias (UEG),
é um periddico cientifico quadrimestral que publica artigos relacionadas com a temética da Salde e suas
relagdes com o ambiente e a sociedade. A revista possui carater multi e interdisciplinar e publica artigos
de revisao sistematica da literatura, artigos originais, relatos de caso ou de experiéncia e anais de eventos

cientificos.

A submissdo dos manuscritos deverd ser efetuada pelo site da revista
(http://www.revista.ueg.br/index.php/movimenta) e implica que o trabalho ndo tenha sido publicado e
ndo esteja sob consideracdo para publicacdo em outro periddico. Quando parte do material ja tiver sido
apresentada em uma comunicacao preliminar, em Simpdsio, Congresso, etc., deve ser citada como nota
de rodapé na pagina de titulo e uma copia do trabalho apresentado deve acompanhar a submissdo do

manuscrito.

As contribuicdes destinadas a divulgar resultados de pesquisa original que possa ser replicada e
generalizada, tém prioridade para publicacdo. Sdo também publicadas outras contribuices de carater
descritivo e interpretativo, baseados na literatura recente, tais como Artigos de Revisdo, Relato de Caso
ou de Experiéncia, Analise critica de uma obra, Resumos de Teses e Dissertaces, Resumos de Eventos
Cientificos na Area da Salide e cartas ao editor. Estudos envolvendo seres humanos ou animais devem
vir acompanhados de aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa. As contribuicBes devem ser
apresentadas em portugués, contendo um resumo em inglés, e os Resumos de Teses e Dissertacoes
devem ser apresentados em portugués e eminglés.

Os artigos submetidos séo analisados pelos editores e por avaliadores de acordo com a éarea de

conhecimento.

Processo de julgamento

Os manuscritos recebidos sdo examinados pelo Conselho Editorial, para considera¢do desua

adequacdo as normas e a politica editorial da revista. Aqueles que ndo estiverem de acordo com as
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normas abaixo serdo devolvidos aos autores para revisdo antes de serem submetidos a apreciacao

dosavaliadores.

Os textos enviados a Revista serdo submetidos a apreciacdo de dois avaliadores, 0s quais
trabalnam de maneira independente e fazem parte da comunidade académico-cientifica, sendo
especialistas em suas respectivas areas de conhecimento. Uma vez que aceitos para a publicacéo,
poderdo ser devolvidos aos autores para ajustes. Os avaliadores permanecerdao anbnimos aos autores,
assim como os autores ndo serdo identificados pelos avaliadores por recomendacdo expressa dos

editores.

Os editores coordenam as informac@es entre os autores e os avaliadores, cabendo-lhes a deciséo
final sobre quais artigos serdo publicados com base nas recomendacdes feitas pelos avaliadores. Quando
aceitos para publicacdo, os artigos estardo sujeitos a pequenas corregdes ou modificacbes que nao
alterem o estilo do autor. Quando recusados, os artigos sdo acompanhados por justificativa doeditor.

Todo o processo de submisséo, avaliacdo e publicagdo dos artigos sera realizadopelo sistema de
editoragdo eletronica da Movimenta (http://www.revista.ueg.br/index.php/movimenta). Para tanto, os
autores deverdo acessar o sistema e se cadastrar, atentando para todos os passos de submissdo e
acompanhamento do trabalho. Nenhum artigo ou documento devera ser submetido a revista em via

impressa ou por e-mail, apenas pelo sistemaeletronico.

INSTRUCOES GERAIS AOS AUTORES

Responsabilidade e ética

O contelido e as opinides expressas sdo de inteira responsabilidade de seus autores. Estudos
envolvendo sujeitos humanos devem estar de acordo com os padrdes éticos e indicar o devido
consentimento livre e esclarecido dos participantes, de acordo com Resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Salde. Estudos envolvendo animais devem estar de acordo com a Resolucdo 897/2008 do
Conselho Federal de Medicina Veterinaria. O estudo envolvendo seres humanos ou animais deve vir
acompanhado pela carta de aprovacio pelo Comité de FEtica em Pesquisa (CEP) da
instituigdoresponsavel.

E também de responsabilidade dos autores o contelido e opini&o emitido em seus artigos, assim
como responsabilidade quanto a citacdes de referéncias de estudos ja publicados. Por questdes de ética

editorial, a revista Movimenta reserva-se o direito de utilizar recursos de deteccdo de plagio nos textos
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recebidos antes do envio dos artigos para os avaliadores. Essa medida se torna importante tendo em vista
inimeras noticias e casos de plagio detectados no meio académico e cientifico.

A mencdo a instrumentos, materiais ou substincias de propriedade privada deve ser
acompanhada da indicacdo de seus fabricantes. A reproducdo de imagens ou outros elementos de autoria
de terceiros, que ja tiverem sido publicados, deve vir acompanhada da indicacdo de permissdo pelos
detentores dos direitos autorais; se ndo acompanhados dessa indicacdo, tais elementos serdo
considerados originais do autor do manuscrito. Todas as informacBes contidas no artigo sdo de
responsabilidade do(s) autor(es).

Em caso de utilizagdo de fotografias de pessoas/pacientes, estas ndo podem ser identificaveis ou
as fotografias devem estar acompanhadas de permissdo escrita para uso e divulgacdo dasimagens.

Autoria

Deve ser feita explicita distingdo entre autor/es e colaborador/es. O crédito de autoria deve ser
atribuido a quem preencher os trés requisitos: (1) deu contribuicdo substantiva a concepcéo, desenho ou
coleta de dados da pesquisa, ou a analise e interpretacdo dos dados; (2) redigiu ou procedeu a revisao
critica do conteudo intelectual; e 3) deu sua aprovacao final a versdo a ser publicada.

No caso de trabalho realizado por um grupo ou em varios centros, devem ser identificados os
individuos que assumem inteira responsabilidade pelo manuscrito (que devem preencher os trés critérios
acima e serdo considerados autores). Os nomes dos demais integrantes do grupo serdo listados como
colaboradores ou listados nos agradecimentos. A ordem de indicagdo de autoria é decisdo conjunta dos
co-autores e deve estar correta no momento da submissdo do manuscrito. Em qualquer caso, deve ser
indicado o enderego para correspondéncia do autor principal. A carta que acompanha o envio dos
manuscritos deve ser assinada por todos os autores, tal como acima definidos.

FORMAE PREPARAC}AO DOS ARTIGOS

Formato do Texto

O texto deve ser digitado em processador de texto Word (arquivo com extensdo.doc ou docx) e
deve ser digitados em espago 1,5 entre linhas, tamanho 12, fonte Times New Roman com amplas
margens (superior e inferior = 3 cm, laterais = 2,5 cm), ndo ultrapassando o limite de 20 (vinte) paginas
(incluindo péagina de rosto, resumos, referéncias, figuras, tabelas, anexos). Relatos de Caso ou de
Experiéncia ndo devem ultrapassar 10 (dez) paginas digitadas em sua extensdo total, incluindo

referéncias, figuras, tabelas e anexos.

Pagina de rosto (12 pagina)
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Deve conter: a) titulo do trabalho (preciso e conciso) e sua versdo para o inglés; b) nome
completo dos autores com indicacdo da titulacdo académica e insercdo institucional, descrevendo o
nome da instituicdo, departamento, curso e laborat6rio a que pertence dentro desta instituicdo, endereco
da instituicdo, cidade, estado e pais; c) titulo condensado do trabalho (méximo de 50

caracteres); d) enderecos para correspondéncia e eletrénico do autor principal; €) indicacdo de

orgao financiador de parte ou todo o projeto de estudo, se for o caso.

Resumos (22 pagina)

A segunda pagina deve conter os resumos do conteldo em portugués e inglés. Quanto a
extensdo, o resumo deve conter no maximo 1.500 caracteres com espacos (cerca de 250 palavras), em
um Unico paragrafo. Quanto ao conteddo, seguindo a estrutura formal do texto, ou seja, indicando
objetivo, procedimentos basicos, resultados mais importantes e principais conclus@es. Quanto a redacao,
buscar o0 méximo de precisdo e concisdo, evitando adjetivos e expressdes como "o autor descreve”. O
resumo e o abstract devem ser seguidos, respectivamente, da lista de até cinco palavras-chaves e
keywords (sugere-se a consulta aos DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude do LILACS

(http:decs.bvp.br) para fins de padronizagdo de palavras-chaves.

Corpo do Texto

Introducdo - deve informar sobre o objeto investigado e conter os objetivos da investigacéo,
suas relagcbes com outros trabalhos da area e 0s motivos que levaram o(s) autor (es) a empreender a
pesquisa;

Materiais e Métodos - descrever de modo a permitir que o trabalho possa ser inteiramente
repetido por outros pesquisadores. Incluir todas as informagdes necessarias — ou fazer referéncias a
artigos publicados em outras revistas cientificas — para permitir a replicabilidade dos dados coletados.
Recomenda-se fortemente que estudos de intervencdo apresentem grupo controle e, quando possivel,
aleatorizacdo daamostra.

Resultados - devem ser apresentados de forma breve e concisa. Tabelas, Figuras e Anexos
podem ser incluidos quando necessarios (indicar onde devem ser incluidos e anexar no final) para
garantir melhor e mais efetiva compreensdo dos dados, desde que ndo ultrapassem o nimero de paginas
permitido.

Discussao- o objetivo da discussdo é interpretar os resultados e relacioné-los aos conhecimentos
ja existentes e disponiveis, principalmente aqueles que foram indicados na Introducdo do trabalho. As
informacdes dadas anteriormente no texto (na Introducdo, Materiais e Métodos e Resultados) podem ser

citadas, mas ndo devem ser repetidas em detalhes na discussao.
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Concluséo — deve ser apresentada de forma objetiva a (as) conclusdo (Ges) do trabalho, sem
necessidade de citacdo de referéncias bibliogréficas.

Obs.: Quando se tratar de pesquisas originais com paradigma qualitativo ndo € obrigatério
seguir rigidamente esta estrutura do corpo do texto. A revista recomenda manter 0s seguintes itens para

este tipo de artigo: Introducdo, Objeto de Estudo, Caminho Metodolégico, ConsideracdesFinais.

Tabelas e figuras

S0 serdo apreciados manuscritos contendo no méaximo 5 (cinco) desses elementos. Recomenda-
se especial cuidado em sua selecdo e pertinéncia, bem como rigor e precisdo nos titulos. Todas as tabelas
e titulos de figuras e tabelas devem ser digitados com fonte Times New Roman, tamanho 10. As figuras
ou tabelas ndo devem ultrapassar as margens do texto. No caso de figuras, recomenda-se nao ultrapassar
50% de uma pagina. Casos especiais serdo analisados pelo corpo editorial da revista.

Tabelas. Todas as tabelas devem ser citadas no texto em ordem numérica. Cada tabela deve ser
digitada em espaco simples e colocadas na ordem de seu aparecimento no texto. As tabelas devem ser
numeradas, consecutivamente, com algarismos arabicos e inseridas no final. Um titulo descritivo e
legendas devem tornar as tabelas compreensiveis, sem necessidade de consulta ao texto do artigo. Os
titulos devem ser colocados acima dastabelas.

As tabelas ndo devem ser formatadas com marcadores horizontais nem verticais, apenas
necessitam de linhas horizontais para a separacao de suas sessdes principais. Usar paragrafos ou recuos
e espacos verticais e horizontais para agrupar os dados.

Figuras. Todos os elementos que ndo sdo tabelas, tais como gréafico de colunas, linhas, ou
qualquer outro tipo de grafico ou ilustragdo é reconhecido pela denominagdo “Figura”. Portanto, os
termos usados com denominagdo de Gréfico (ex: Grafico 1, Grafico 2) devem ser substituidos pelo
termo Figura (ex: Figura 1, Figura 2).

Digitar todas as legendas das figuras em espaco duplo. Explicar todos os simbolos e abreviagdes.
As legendas devem tornar as figuras compreensiveis, sem necessidade de consulta aotexto. Todas as
figuras devem ser citadas no texto, em ordem numérica e identificadas. Os titulos devem ser colocados
abaixo das figuras.

Figuras - Arte Final. Todas as figuras devem ter aparéncia profissional. Figuras de baixa
qualidade podem resultar em atrasos na aceitagéo e publicacéo do artigo.

Usar letras em caixa-alta (A, B, C, etc.) para identificar as partes individuais de figuras
multiplas. Se possivel, todos os simbolos devem aparecer nas legendas. Entretanto, simbolos para
identificacdo de curvas em um grafico podem ser incluidos no corpo de uma figura, desde que isso ndo
dificulte a analise dosdados.

Cada figura deve estar claramente identificada. As figuras devem ser numeradas,
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consecutivamente, em arabico, na ordem em que aparecem no texto. Ndo agrupar diferentes figuras em
uma Unica pagina. Em caso de fotografias, recomenda-se o formato digital de alta definicéo (300 dpi ou
pontos por polegadas).

Unidades. Usar o Sistema Internacional (SI) de unidades métricas para as medidas e abreviagdes

das unidades.

Citac0es e referéncias bibliogréaficas

A revista adota a norma de Vancouver para apresentacdo das citacdes no texto e referéncias
bibliograficas. As referéncias bibliograficas devem ser organizadas em seqiiéncia numérica, de acordo
com a ordem em que forem mencionadas pela primeira vez no texto, seguindo o0s Requisitos
Uniformizados para Manuscritos Submetidos a Jornais Biomédicos, elaborado pelo Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (International Committee of Medical Journal Editors —
ICMJE —http://www.icmje.org/index.html).

Os titulos de periddicos devem ser referidos de forma abreviada, de acordo com a List of Journals do
Index Medicus (http://www.index-medicus.com). As revistas ndo indexadas ndo deverdo ter seus nomes
abreviados.

As citagBes devem ser mencionadas no texto em nimeros sobrescritos (expoente), sem datas. A

exatiddo das referéncias bibliograficas constantes no manuscrito e a correta citacdo no texto sdo de
responsabilidade do(s) autor (es) do manuscrito.

A revista recomenda que os autores realizem a conferéncia de todas as citacdes do texto e as
referéncias listadas no final do artigo. Em caso de dificuldades para a formatacdo das referéncias de
acordo com as normas de Vancouver sugere-se consultar 0 link:
http://www.bu.ufsc.br/ccsm/vancouver.html(Como formatar referéncias bibliograficas no estilo

Vancouver).

Agradecimentos

Quando pertinentes, serdo dirigidos as pessoas ou instituicGes que contribuiram para a

elaboracédo do trabalho, sdo apresentados ao final das referéncias.

Envio dos Artigos

Os textos devem ser encaminhados a Revista na forma de acordo com formulario eletrénico no
site http://www.revista.ueg.br/index.php/movimenta.
Ao submeter um manuscrito para publicacdo, os autores devem enviar apenas dois arquivos no

sistema da revista:
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1) O arquivo do trabalho, em documentoword;

2) Carta de encaminhamento do trabalho, segundo modelo adotado na revista, no item “documentos
suplementares”. A carta deve ser preenchida, impressa, assinada, escaneada e salva em arquivo PDF. Na
referida carta os autores devem declarar a existéncia ou ndo de eventuais conflitos de interesse (profissionais,
financeiros e beneficios diretos e indiretos) que possam influenciar os resultados dapesquisa;

Se o artigo for encaminhado aos autores para revisao e nao retornar a Revista Movimenta dentro

do prazo estabelecido, o processo de revisdo serd considerado encerrado. Caso 0 mesmo artigo seja
reencaminhado, um novo processo serd iniciado, com data atualizada. A data do aceite sera registrada
quando os autores retornarem o manuscrito, apos a corre¢do final aceita pelos Editores.

As provas finais serdo enviadas por e-mail aos autores somente para corre¢do de possiveis
errosdeimpressdo,ndosendopermitidasquaisqueroutrasalteracées.Manuscritosemprovafinalnio
devolvidos no prazo solicitado terdo sua publicacéo postergada para um proximo nimero da revista.

A versdo corrigida, apds o aceite dos editores, deve ser enviada usando o programa Word
(arquivo doc ou docx.), padrdo PC. As figuras, tabelas e anexos devem ser colocadas em folhas
separadas no final do texto do arquivo dotrabalho.

REQUISITOS PARA PUBLICAGAO DE ARTIGOS

Artigo de Pesquisa Original. Séo trabalhos resultantes de pesquisa cientifica apresentando dados
originais de investigacdo baseada em dados empiricos ou tedricos, utilizando metodologia cientifica, de
descobertas com relagdo a aspectos experimentais ou observacionais da satide humana, de caracteristica
clinica, bioquimica, fisiologica, psicoldgica e/ou social. Devem incluir andlise descritiva e/ou
inferéncias de dados proprios, com interpretacdo e discussdo dos resultados. A estrutura dos artigos

devera compreender as seguintes partes: Introducdo, Métodos, Resultados, Discussédo e Conclusao.

Registro de Ensaios Clinicos. A Movimenta apoia as politicas para registro de ensaios clinicos
da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e do ICMJE, reconhecendo a importancia dessas iniciativas
para o registro e a divulgacéo internacional de informacéao sobre estudos clinicos, em acesso aberto. De
acordo com essa recomendacao, artigos de pesquisas clinicas devem ser registrados em um dos Registros
de Ensaios Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE, cujos enderecos estéo
disponiveis no site do ICMJE (por exemplo,
www.clinicaltrials.gov,www.ISRCTN.org,www.umin.ac.jp/ctr/index.htm e www.trialregister.nl). No
Brasil o registro podera ser feito na pagina www.ensaiosclinicos.gov.br. Para tal, deve-se antes de mais
nada obter um nimero de registro do trabalho, denominado UTN (Universal Trial Number), no link
http://www.who.int/ictrp/unambiguous_identification/utn/en/, e também importar arquivo xml do
estudo protocolado na Plataforma Brasil. O nimero de identificagdo devera ser registrado ao final do
resumo. Todos os artigos resultantes de ensaios clinicos randomizados devem ter recebido um nimero

de identificacdo nessesregistros
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Artigos de Revisao. sdo revisdes da literatura, constituindo revisfes integrativas ou sistematicas,
sobre assunto de interesse cientifico da area da Saude e afins, desde que tragam novos esclarecimentos
sobre o tema, apontem falhas do conhecimento acerca do assunto, despertem novas discussdes ou
indiguem caminhos a serem pesquisados, preferencialmente a convite dos editores. Sua estrutura formal
deve apresentar os tdpicos: Introducdo que justifique o tema de revisdo incluindo o objetivo; Métodos
guanto a estratégia de busca utilizada (base de dados, referéncias de outros artigos, etc), e detalhamento
sobre critério de selecdo da literatura pesquisada e critério de andlise da qualidade dos artigos;
Resultados com tabelas descritivas; Discussdo dos achados encontrados na revisdo; Conclusdo e
Referéncias.

Relato de Caso. Devem ser restritos a condi¢des de satde ou métodos/procedimentos incomuns,
sobre 0s quais 0 desenvolvimento de artigo cientifico seja impraticavel. Dessa forma, os relatos de casos
clinicos ndo precisam necessariamente seguir a estrutura candnica dos artigos de pesquisa original, mas
devem apresentar um delineamento metodolégico que permita a reprodutibilidade das intervencgdes ou
procedimentos relatados. Estes trabalhos apresentam as caracteristicas principais do(s) individuo(s)
estudado(s), com indicacdo de sexo, idade etc. As pesquisas podem ter sido realizadas em humanos ou
animais. Recomenda-se muito cuidado ao propor generalizacOes de resultados a partir desses estudos.
Desenhos experimentais de caso Unico serdo tratados como artigos de pesquisa original e devem seguir

as normas estabelecidas pela revistaMovimenta.

Relato de Experiéncia. S8o artigos que descrevem condi¢es de implantacdo de servicos,
experiéncia dos autores em determinado campo de atuagéo. Os relatos de experiéncia ndo necessitam
seguir a estrutura dos artigos de pesquisa original. Deverdo conter dados descritivos, analise de
implicagBes conceituais, descricdo de procedimentos ou estratégias de intervencdo, apoiados em
evidéncia metodologicamente apropriada de avaliacdo de eficacia. Recomenda-se muito cuidado ao

propor generalizagOes de resultados a partir desses estudos.

Cartas ao Editor. Criticas a matérias publicadas, de maneira construtiva, objetiva e educativa,
consultas as situagdes clinicas e discussdes de assuntos especificos da area da Saude serdo publicados a
critério dos editores. Quando a carta se referir a comentarios técnicos (réplicas) aosartigos publicados

na Revista, esta sera publicada junto com a tréplica dos autores do artigo objeto de analise e/ou critica.

Resumos de Dissertagdes e Teses. Esta secdo publica resumos de Dissertacfes de Mestrado e

Teses de Doutorado, defendidas e aprovadas em quaisquer Programas de P6s-Graduagdo reconhecidos
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pela CAPES, cujos temas estdo relacionados ao escopo da Movimenta.

Resumos de Eventos Cientificos. Esta secdo publica resumos de Eventos Cientificos da Area da
Salde. Para tanto, é necessario incialmente o envio de uma carta de solicitagdo para publicacdo pelo e-
mail da editora chefe da revista (Profa. Dra. Cibelle Formiga cibellekayenne@gmail.com). Apo6s

anuéncia, o organizador do evento deve submeter o arquivo conforme orienta¢6es do Conselho Editorial.

CONSIDERACOES FINAIS

Toda a documentacdo referente ao artigo e documentos suplementares (declaracGes) devera ser
enviada pelo sistema de editoragdo eletronica da revista
(http://www.revista.ueg.br/index.php/movimenta). N&o serdo aceitos artigos e documentos enviados
pelocorreio.

E de responsabilidade do(s) autor (es) o acompanhamento de todo o processo de submisséo do
artigo até a decisdo final da Revista.

Estas normas entram em vigor a partir de 01 de Fevereiro de2020.

OsEditores.
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