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RESUMO

A fibromialgia (FM) é uma doenca reumatoldgica caracterizada por dor cronica difusa, fadiga,
disturbios do sono e sintomas cognitivos. O tratamento envolve o uso de diferentes classes
farmacoldgicas, mas a resposta varia entre 0s pacientes, tornando necessaria uma abordagem
individualizada. Diante das limitagdes, o0 uso de derivados da Cannabis sativa L. surge como
uma alternativa promissora, especialmente para ajustar a modulacdo da dor, justificando a
necessidade de avaliacdo do seu impacto na qualidade de vida desses pacientes. Objetiva-se
mapear as evidéncias relacionadas a avaliacdo da qualidade de vida (QV) em pacientes
portadores de fibromialgia apds o uso de Cannabis para fins medicinais e identificar possiveis
lacunas existentes sobre o tema. Com base no Manual do Instituto Joanna Briggs (JBI) e no
guia internacional Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses
extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR), foi realizada a busca nas bases de dados Scielo,
PubMed, Embase, Cochrane e LILACS (BVS), por estudos observacionais (OBS), revisoes
sistematicas (RS), metanalises e ensaios clinicos randomizados (ECRS) que mencionaram o uso
de produtos derivados de Cannabis em pacientes com FM. Nestes trabalhos deveria constar a
avaliacdo da qualidade de vida de forma direta ou indireta. As buscas foram realizadas entre
novembro de 2024 e janeiro de 2025. Foram encontrados 292 artigos, dos quais 23 artigos
elaborados entre os anos de 2008 e 2024 foram incluidos. Esses estudos foram realizados na
Europa (n=5), América do Norte (n=2), América do Sul (n=2), Asia (n=1) e Oceania (n=1). O
numero de participantes variou de 7 a 1923 pacientes, com uma predominancia de participantes
mulheres e uma idade média entre 33,4 e 56,6 anos. A QV foi um desfecho priméario em 10
estudos. Os principais instrumentos utilizados na avaliacdo da qualidade de vida foram o FIQ,
0 FIQR, 0 EQ-5D-5L e 0 WHOQOL Bref. O estudo destacou uma lacuna significativa na
metodologia de pesquisas OBS e ECRs, a auséncia de avaliacdo da qualidade de vida antes e
apos as intervencdes e um tempo curto de reavaliacdo. Embora existam instrumentos eficientes
para avaliacdo da qualidade de vida, ainda ndo ha uma padronizacdo sistematica de sua
utilizacdo, sobretudo em ECRs, fato que pode comprometer a confirmacdo da eficicia de

tratamentos promissores, a exemplo do uso da Cannabis para fins medicinais na FM.

Palavras-chave:  Fibromialgia; Cannabis;  Cannabis  medicinal;  Canabinoides;
Endocanabinoides; Sistema Endocanabinoide; Qualidade de vida; Indicadores de Qualidade de
Vida.



ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a rheumatic disease characterized by chronic diffuse pain, fatigue, sleep
disorders, and cognitive symptoms. Treatment involves the use of different pharmacological
classes, but the response varies among patients, requiring an individualized approach. Given
the limitations, the use of Cannabis sativa L. derivatives emerges as a promising alternative,
especially to adjust pain modulation, justifying the need to evaluate its impact on the quality of
life of these patients. The objective is to map the evidence related to the assessment of quality
of life (QOL) in patients with fibromyalgia after the use of Cannabis for medicinal purposes
and to identify possible gaps on the subject. Based on the Joanna Briggs Institute (JBI) Manual
and the international guide Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR), a search was carried out in the
Scielo, PubMed, Embase, Cochrane and LILACS (BVS) databases for observational studies
(OBS), systematic reviews (SR), meta-analyses and randomized clinical trials (RCTs) that
mentioned the use of Cannabis-derived products in patients with FM. These studies should
include the assessment of quality of life directly or indirectly. The searches were carried out
between November 2024 and January 2025. A total of 292 articles were found, of which 23
articles prepared between 2008 and 2024 were included. These studies were conducted in
Europe (n=5), North America (n=2), South America (n=2), Asia (n=1) and Oceania (n=1). The
number of participants ranged from 7 to 1923 patients, with a predominance of female
participants and a mean age between 33.4 and 56.6 years. QoL was a primary outcome in 10
studies. The main instruments used to assess quality of life were the FIQ, FIQR, EQ-5D-5L and
WHOQOL Bref. The study highlighted a significant gap in the methodology of OBS and RCTs
research, the absence of quality of life assessment before and after interventions and a short
reassessment time. Although there are efficient instruments for assessing quality of life, there
is still no systematic standardization of their use, especially in RCTs, a fact that may
compromise the confirmation of the efficacy of promising treatments, such as the use of

Cannabis for medicinal purposes in FM.

Keywords: Fibromyalgia; Cannabis; Medicinal Cannabis; Cannabinoids; Endocannabinoids;

Endocannabinoid system; Quality of life; Quality of life indicators.
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1. INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é uma doenca reumatolégica idiopatica que acomete,
principalmente, mulheres, com idade média entre 30 e 60 anos. Inicialmente, foram definidos
como critérios diagnosticos do American College of Rheumatology de 1990 (ACR) a
sensibilidade dolorosa a digito-pressdo com no minimo onze pontos de dezoito, avaliados no
exame fisico dos pontos dolorosos, e a prevaléncia da dor por, pelo menos, trés meses
(PROVENZA et al., 2004; HEYMANN et al., 2017).

E valido destacar que, em 2010, foram publicados os novos critérios do ACR que
incluiram sintomas como fadiga muscular, sono néo reparador, dificuldade cognitiva e sintomas
somaticos secundarios. Assim, tendo em vista que o exame fisico € examinador-dependente,
recomenda-se a aplicacdo dos critérios de 1990 e 2010 para uma melhor acuracia. Ou seja, 0
diagnostico permanece clinico e ndo existe nenhum exame laboratorial ou de imagem
complementar (HEYMANN et al., 2010).

Devido a etiologia pouco esclarecida, os portadores de FM possuem dificuldade em
relatar o tempo de inicio do quadro, visto que pode haver relagdo com algum tipo de evento
estressor prévio, embora ndo seja correlacionado diretamente. Além disso, podem existir
sintomas somaticos associados como sindrome do intestino irritavel, constipacdo, cefaleia,
nauseas, bem como o desenvolvimento de transtornos de humor — ansiedade, depressdo, misto.
Por conseguinte, ha uma diminuicdo das Atividades Basicas de Vida Diaria (ABVD) do
individuo e piora severa da sua Qualidade de Vida (QV) (HEYMANN et al., 2017).

O tratamento convencional da FM se da pela utilizacdo de farmacos de primeira linha,
tais como antidepressivos triciclicos; relaxantes musculares; inibidores seletivos de recaptacdo
de serotonina (ISRS); inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e noradrenalina (ISRSN);
inibidores da monoaminoxidase (MAQ); analgésicos simples e opioides fracos; antagonistas da
serotonina e alguns neuromoduladores. Ademais, os anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINES)
e 0s moduladores dos receptores do acido gama-aminobutirico (GABA) sdo também utilizados,
apesar de ndo serem recomendados como primeira linha (HEYMANN et al., 2010).

Assim, é possivel inferir que a resposta varia de acordo com cada paciente e € necessaria
a combinacdo de diferentes classes farmacoldgicas na tentativa de controlar os sintomas da
doenca. Logo, a escolha do tratamento se d& por tentativa e erro, processo no qual se deve
respeitar a clinica do paciente, o tempo de acdo dos farmacos, a expectativa de melhora e o0s

determinantes sociais da satde (DSS).
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A diferente resposta de cada organismo ao tratamento medicamentoso escolhido se deve
a etiologia da FM, ainda em estudo. Ademais, existem diferentes vias de modulacéo da dor e a
alteracdo na percepcdo/modulacdo do estimulo doloroso em pacientes com FM pode ser
desencadeada, a priori, por estresse ao organismo, como traumas fisicos, psicoldgicos ou
infeccdes graves, por exemplo. Logo, a FM impacta drasticamente a QV, desde o periodo de
descoberta até o controle da dor difusa cronica, ja que, provavelmente, hd mais de uma etiologia
para o desencadeamento da sindrome (HEYMANN et al., 2017).

Outra possibilidade terapéutica em estudo é o uso de derivados da Cannabis sativa L,
que pode atuar como moduladora do sistema endocanabinoide (SECB). O SECB atua nos
neurbnios pré-ganglionares simpaticos, no eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal (HHA), na
amigdala, no hipocampo e no cortex pre-frontal —, responsaveis pela manutencao da homeostase
do organismo em resposta ao estresse. Portanto, o uso da Cannabis sativa L. podera contribuir
para a analgesia, diminuicdo da inflamacéo, neuroprotecdo e imunomodulagédo, atuando na
regulacéo do SECB do individuo com dor cronica (MALDONADO et al., 2020).

Indubitavelmente, a dor cronica difusa da FM contribui para a limitacdo do paciente,
tanto na perspectiva fisica e mental, quanto no aspecto emocional dos individuos acometidos.
Desse modo, é inerente 0 comprometimento da qualidade de vida, da execucédo de atividades
bésicas de vida diaria (ABVD) e do desenvolvimento de transtornos de humor (LORENA et
al., 2016).

A Qualidade de vida (QV) é a percep¢do do individuo sobre sua posicdo na vida,
considerando o contexto cultural e os sistemas de valores nos quais esta inserido, além de seus
objetivos, expectativas, padroes e preocupacdes (OMS, 1995). Dessa maneira, a OMS entende
que a QV esta diretamente relacionada ao bem-estar fisico, mental e social, ndo se limitando
apenas a auséncia de doencas, mas abrangendo fatores como autonomia, funcionalidade, acesso
a cuidados médicos e impacto das condic¢des de salde no cotidiano do individuo (OMS, 1995).

Diante da diversidade de estudos e da complexidade do tema, além dos sintomas
refratarios ao tratamento convencional e do impacto negativo na QV dos pacientes com
fibromialgia, torna-se fundamental ampliar a investigacdo sobre o assunto. Nesse contexto, 0
presente estudo € relevante para mapear as evidéncias disponiveis e identificar lacunas na
avaliacdo da QV desses pacientes antes e ap0s 0 uso de medicamentos derivados da Cannabis.

Além disso, de acordo com a Lei n° 14705, aprovada no dia 25 de outubro de 2023,
foram estabelecidas as diretrizes para o atendimento das pessoas portadoras de FM no Sistema

Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 2023). Isso mostra a relevancia do tema e a necessidade de
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estudar as lacunas cientificas para o estabelecimento de uma nova terapéutica que proporcione
melhoria da QV desses pacientes.

Outrossim, esta revisdo de escopo contribui para identificar a relevancia de um
instrumento validado para a avaliagdo da QV em estudos com pacientes portadores de
fibromialgia, antes e apds a utilizacdo de produtos a base de Cannabis, haja vista que é um fator
essencial para a fomentar a discussao e a utilizacdo de canabinoides como coadjuvantes ou, até

mesmo, adjuvantes no tratamento dessa sindrome.
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2. OBJETIVOS

2.1 . Objetivo geral

Mapear as evidéncias relacionadas a avaliacdo da qualidade de vida de pacientes
portadores de fibromialgia apds o uso de Cannabis para fins medicinais como parte da terapia

medicamentosa.

2.2 . Objetivos especificos

2.2.1. Realizar busca nas bases de dados Scielo, Pubmed, Embase, Cochrane e LILACS
(BVS), por estudos observacionais, revisdes sistematicas, metanalises e ensaios clinicos
randomizados que utilizem produtos derivados de Cannabis em pacientes com FM.

2.2.2. Identificar possiveis lacunas existentes no que diz respeito aos instrumentos de

avaliacdo da qualidade de vida como condicao para a conclusao das evidéncias.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Fibromialgia

A fibromialgia (FM) é uma condi¢do reumatoldgica idiopatica comum que afeta,
sobretudo, mulheres entre 30 e 60 anos de idade (HEYMANN et al., 2017). A prevaléncia
estimada é de quatro milhdes de pessoas com a sindrome no Brasil, de acordo com estudos
secundarios sobre dor cronica entre os anos de 2015-2016 (SOUZA; PERISSINOTTI, 2018).

Historicamente, a fibromialgia é uma entidade nosoldgica com primeiras descrigdes em
meados do século XVI, porém foi reconhecida e definida no final do século X1X. A partir dai,
0s primeiros critérios diagndsticos foram estabelecidos pelo American College of
Rheumatology de 1990 (ACR): dor difusa a digito pressdao de onze dos dezoito pontos
musculares previamente estabelecidos e a permanéncia da dor por, no minimo, trés meses.
Apesar de controversos, devido a énfase apenas na dor difusa em detrimento de sintomas
concomitantes como fadiga, disturbios do sono e dificuldade de atencdo, a primeira
classificacé@o possibilitou a identificacao e o estudo da FM (SOUZA; PERISSINOTTI, 2018).

Diante disso, o ACR prop6s novos critérios em 2010 que excluiram a palpacédo
obrigatoria dos pontos dolorosos por ser examinador dependente e haver uma variabilidade de
manifestacdo clinica. Assim, incluiram a fadiga, o sono néo reparador e o déficit cognitivo,
associados ou ndo a sintomas somaticos secundarios — como sindrome do intestino irritavel,
constipacdo, cefaleia, nauseas —, bem como o desenvolvimento concomitante de transtornos de
humor — como ansiedade, depressdo, misto. Em virtude do espectro variado de sintomas e da
falta de marcadores laboratoriais especificos, o diagnostico permanece clinico (HEYMANN et
al., 2017).

O tratamento convencional da FM se da pela utilizacdo de farmacos de primeira linha,
tais como antidepressivos triciclicos, representado pelos farmaco amitriptilina e nortriptilina —
grau A de recomendacdo e nivel Ib de evidéncia (A-lIb) —; relaxantes musculares, como a
ciclobenzaprina (A-1b); inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS), como a
fluoxetina em altas doses (A-Ib); inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina (ISRSN), como a duloxetina (A-1b); inibidor da monoaminoxidase (MAQ), como
moclobemida; antiparkinsonianos, como o pramipexol (A-Ib), analgésicos simples e opioides
fracos, como Paracetamol associado ao tramadol (grau B de recomendacgéo); antagonistas da
serotonina, como a tropisetrona (A-1b) e os neuromoduladores, como gabapentina (grau A de

recomendacdo) e pregabalina. Ademais, os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e os
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moduladores dos receptores do acido gama-aminobutirico (GABA) ndo sdo recomendados em
primeira linha, embora ainda sejam utilizados (HEYMANN et al., 2010).

A dor cronica, incluindo a associada a fibromialgia e a outras condi¢des reumatoldgicas,
tem um impacto significativo na qualidade de vida e na produtividade dos pacientes afetados.
Estima-se que a incapacidade fisica e emocional gerada pela dor cronica esteja entre as dez
principais causas de impacto socioecondmico nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(SOUZA; PERISSINOTTI, 2018).

Isso reflete diretamente na economia e no desenvolvimento do pais por alguns fatores,
tais como: aumento dos custos com acompanhamento multiprofissional, tratamento, perda de
produtividade no trabalho e necessidade de cuidadores para realizacdo de ABVD (SANTOS,
2006). O reconhecimento desse impacto é crucial para a implementacdo de politicas de saude
eficazes e para o desenvolvimento de estratégias de manejo da dor que melhorem a qualidade
de vida dos pacientes, reduzindo assim o 6nus econdémico associado a dor crénica, sobretudo
de mulheres (DANET et al., 2016).

3.2. Sistema endocanabinodide

A Cannabis sativa L € uma planta amplamente conhecida no Brasil como maconha e
foi amplamente utilizada pela humanidade, até meados do século XX, devido a sua importancia
nutricional, industrial e medicinal até meados do seculo XX (MORAIS, 2023). No entanto,
diante do uso recreativo da Cannabis e da supervalorizacdo dos efeitos psicotropicos
associados, iniciou-se a repressdo de grupos sociais que usufruem da planta, ora para fins
religiosos, ora para fins estéticos ou hedoénicos. Isso impactou diretamente na progressdo dos
estudos cientificos e dificultou a compreensdo acerca da farmacologia e os seus efeitos na
espécie humana (MORAIS, 2023).

Em principio, no final do século XIX, fitocanabinoides como o delta-9-tetra-
hidrocanabinol (THC) foram isolados e a estrutura quimica foi esclarecida (MORAIS, 2023).
Assim como ocorrido apds a descoberta dos receptores opioides e consequente busca por
opioides enddgenos, foi destacada a importancia de identificacdo de receptores especificos para
o THC em mamiferos, os agonistas endogenos dos receptores canabinoides (MORAIS, 2023).
A partir dai outras categorias de canabinoides foram descobertas, os endocanabinoides —
canabinoides enddgenos, naturalmente produzidos pelo corpo humano e de outros animais — e
o0s canabinoides sintéticos mais a frente — produzidos artificialmente (LESSA; CAVALCANTI;
FIGUEIREDO, 2016).
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Apos avango cientifico, no inicio do seculo XXI, foi descrito o sistema endocanabinoide
(SECB), um sistema organico formado pelos endocanabinoides — lipidios sintetizados por meio
de combinagdes com o &cido araquiddnico sob demanda e removidos da fenda sinéptica por
hidrélise (CRISTINO; BISOGNO; MARZO, 2019; QUEIROZ, 2023). Entretanto, sendo
moléculas hidrofébicas, uma das hip6teses indica que pequena parte dos endocanabinoides seja
secretada por celulas da microglia embebidos em vesiculas fato que favorece a passagem pelo
espaco sinaptico (GABRIELLI et al., 2015). Em razdo disso, os endocanabinoides, em geral,
ndo sdo previamente armazenados em vesiculas e a sua producdo depende do nivel de
despolarizacdo do terminal pds-sinaptico (PIOMELLI, 2003; QUEIROZ, 2023).

O SECB é composto principalmente pelos receptores canabinoides tipo 1 e 2 (CB1R/
CB2R), duas moléculas enddgenas sinalizadoras (a anandamida ou naraquidoniletanolamida
(AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG)), e as enzimas responsaveis pela sintese e degradacao
dessas moléculas (MORAIS, 2023). Dessa forma, a AEA e 0 2-AG, que possuem alta afinidade
a no minimo dois tipos de receptores metabotropicos, acoplam-se a proteina G e favorecem o
disparo de um potencial de acdo nos neurdnios, iniciam a sinalizagao no neurdnio pos-sinaptico,
espalham-se na fenda sindptica, liberando neurotransmissores no terminal pré-sinaptico
(QUEIROZ, 2023). A partir dai, € formado um sistema de neuromodulacdo, semelhante ao
mecanismo de acdo dos receptores serotoninérgicos e dopaminérgicos, porém com duas
diferencas principais: a sinalizacdo € retrograda, ou seja, inicia no neurénio pos-sinaptico, e
possui mais de um mediador/ligante endégeno que se acopla aos CB1R, a AEA e 0 2-AG
(CASTILLO et al., 2012; QUEIROZ, 2023).

Além disso, é importante destacar que a ativacdo do CB1R induz a abertura de canais
de potassio desencadeando uma hiperpolarizacdo neuronal e bloqueia os canais de célcio,
reduzindo a exocitose necessaria para a transmissdo sinaptica (PIOMELLI, 2003; MACIEL,
2022). Dessa forma, reduzem a excitabilidade das células nervosas e a liberacdo de
neurotransmissores (MACIEL, 2022). A partir de técnicas de engenharia genética em
combina¢do com a microscopia de alta resolucdo in vivo, foi descoberto que os receptores CB1
possuem distribuicdo intracelular especifica com mecanismos dindmicos de difusdo lateral na
membrana pré-sinaptica seguido pela captacao desses receptores (DONG et al., 2021).

Esses achados indicam que a liberacdo de endocanabinoides é precisamente controlada
em tempo e espago, ajustando-se & atividade neuronal nas sinapses a fim de manter a
excitabilidade neuronal dentro da homeostase do organismo (DUDOK; SOLTESZ, 2022). Por

essa razdo, o uso de substancias externas como os fitocanabinoides tém-se revelado promissores
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no controle da excitabilidade neuronal presente em casos de epilepsias refratarias (QUEIROZ,
2023).

Em contrapartida, os CB2R estdo envolvidos na regulacdo da resposta imunoldgica,
especialmente em células apresentadoras de antigenos que tém a capacidade de influenciar o
perfil de citocinas, contribuindo para o efeito anti-inflamatdrio e analgésico (MARINHO;
SILVA-NETO, 2023).

Outrossim, a ativacdo dos CB2R pode ser modificada a partir da pratica de exercicio
fisico agudo e corrobora para diminuigdo do fluxo de células inflamatorias para o tecido
muscular, auxiliando na sua regeneragdo (SCHONKE; MARTINEZ-TELLEZ; RENSEN,
2020; WILLIAM et al., 2015). Isso ocorre, pois a expressao génica da enzima degradadora da
AEA (Fatty Acid Amide Hydrolase — FAAH) é diminuida apds exercicios fisicos agudos e
proporciona o aumento de endocanabinoides na fenda sinaptica (SCHONKE; MARTINEZ-
TELLEZ; RENSEN, 2020). Dessa forma, por modular a permeabilidade da barreira hemato-
encefalica, os endocanabinoides favorecem a relacdo cérebro-exercicio tornando-se
facilitadores da alta performance (HIND et al., 2015; WILLIAM et al., 2015).

Portanto, o SECB ¢ responsavel pela manutencdo da homeostase do organismo em
resposta ao estresse, além de atuar nos neurdnios pré-ganglionares simpaticos, no eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal (HAA), na amigdala, no hipocampo e no cortex pre-frontal
(MALDONADO et al., 2020). A vista disso, 0 uso da Cannabis sativa L., auxilia na analgesia,
diminuicdo da inflamacdo, na neuroprotecdo e na imunomodulacédo, regulando o SECB do
individuo (MALDONADO et al., 2020).

3.3. O uso de derivados da Cannabis sativa I. para fins medicinais

Em 2014, a Academia Brasileira de Neurologia publicou uma nota sobre 0 uso de um
fitocanabinoide, o Canabidiol (CBD), em crises de epilepsia de dificil controle — refratarias ao
tratamento convencional —, informando que pode auxiliar no controle das convulsdes em casos
especificos (BRASILEIRA, 2014).

Além disso, surgiram estudos acerca do uso de canabinoides sintéticos e o0s extratos de
Cannabis sativa L. no controle da dor cronica. Com base em ensaio clinico randomizado
comprovaram-se 0s efeitos analgésico e anti-inflamatério da Cannabis. Assim, a Cannabis
pode ser complementar e potencial tratamento para o controle da dor, especialmente a
neuropatica, como na esclerose multipla, por exemplo (SVENDSEN; JENSEN; BACH, 2004).
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Ademais, estudos promissores sobre o uso de CBD para controle de transtornos de
ansiedade — generalizada, social, agorafobia ou sindrome do panico —tém mostrado que had uma
reducdo importante da ansiedade, levando em consideragdo a escala analégica de humor (LIM;
SEE; LEE, 2017; RAMOS; ELIAS, 2020).

Por fim, ha muitas evidéncias surgindo sobre as aplicacdes terapéuticas dos derivados
da Cannabis sativa L.. Além das patologias supracitadas, ha outras tais como esquizofrenia,
sindrome de Tourette e tiques, transtorno do espectro do autismo, transtorno depressivo,
transtorno do espectro pés-traumatico, anorexia, dentre outras, que necessitam de mais estudos
clinico randomizados a fim de melhorar o grau de evidéncia (RAMOS, ELIAS, 2020).

Atualmente, no dmbito social, a discussdo sobre o uso da Cannabis sativa L. para fins
medicinais ainda divide opinibes, tanto entre a populacdo em geral quanto na comunidade
cientifica (APOLINARIO et al., 2022). Diante do dilema, a bioética surge como um guia, tendo
em vista que existem enfermidades de dificil controle, como epilepsia, esclerose multipla e
alzheimer, e as propriedades terapéuticas da Cannabis estdo sendo comprovadas (OSHIRO;
CASTRO, 2022; BRUCKI et al., 2021).

E importante salientar que restri¢es legais ainda dificultam o acesso & medicagao a base
da planta, embora sua eficacia venha sendo reconhecida. Por outro lado, as barreiras
relacionadas a estigmatizacao do uso da planta historicamente por povos africanos alimentam
politicas proibicionistas (APOLINARIO, et al., 2022). Dessa forma, afirmando o n&o
reconhecimento dos efeitos a longo prazo apds o uso de derivados da Cannabis sativa L., como
coadjuvante no tratamento dessas doencgas, perpetuando estigmas sociais de quem busca a
alternativa para melhora de sintomas e da qualidade de vida perante a doenca (CAVALCANTE;
SASUR; DADALTO, 2022).

3.4. Importancia da avaliacdo da qualidade de vida em condic¢des de saude

Em 1995, devido a necessidade de avaliar o impacto das doencas e a interferéncia nas
atividades basicas de vida diaria (ABVD), foi definido pela primeira vez o conceito de
“Qualidade de vida” pelo grupo de qualidade de vida da Organizagao Mundial da Satde (Grupo
WHOQOL).

Segundo o Grupo WHOQOL, esse conceito deve ser entendido como a percepgao que
o individuo tem de posicionamento na vida, considerando o contexto cultural e o conjunto de
valores no qual esté inserido, bem como em relagdo aos seus objetivos, expectativas, padroes e

preocupacOes (OMS, 1995). Desse modo, a OMS recomendou a caracterizagéo da qualidade de
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vida através de um questionario com 100 perguntas (WHOQOL-100), divididas em conceitos-
chave, denominados dominios — salde fisica, psicoldgica, nivel de independéncia, relacGes
sociais, ambiente, crencas e valores —, sendo 0s quatro primeiros de suma importancia no
parecer do conceito de saude e de pesquisa para que medicamentos e tecnologias inovadoras
sejam estudadas e validadas (FLECK, 2000).

Posteriormente, em 2010, tendo em vista a necessidade de condensar os dominios em
um questionario de facil aplicacdo, foi realizada a adaptacdo em 26 perguntas por meio do
questionario WHOQOL-bref (FLECK, et al., 2000). Dessa forma, entende-se que para a
determinacdo da eficacia de um medicamento medicacdo ou nova de uma tecnologia para
determinada doenca, faz-se necessario ir além de dados quantitativos da pesquisa,
estabelecendo a avaliagdo da qualidade de vida do paciente antes e apds a intervengdo em
estudo.

Além disso, surgem outros questionarios e escalas que possibilitam identificar
diferencas relevantes no estado de saude da populagéo geral e de individuos com doencgas, assim
como monitorar mudancas na saude ao longo do tempo, utilizando um ndmero limitado de
dimensoes estatisticamente eficazes, um deles € o SF-36 (Short Form-36). Esse questionario é
composto por 36 perguntas, sendo 35 agrupadas em oito escalas que medem o estado de saude
e uma que avalia a transicdo deste estado ao longo de um ano, com pontuacdes mais altas
indicando melhor saude; pode ser preenchido de 5 a 10 minutos através de autopreenchimento
ou entrevistas, e possui alta confiabilidade e validade (LAGUARDIA, J. et al., 2013).

O EQ-5D-5L (European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version) é composto por
cinco dimensdes: mobilidade, autocuidado, atividades habituais, dor/desconforto e
ansiedade/depressao, que reflete diferentes aspectos da qualidade de vida e satde do individuo,
podendo variar de 1 a 5 pontos e uma pontuacdo indice (valor Unico) é gerada (DEVLIN N.;
PICKARD S.; BUSSCHBACH J., 2022). Essa pontuagdo aplicada indica “um” para a satde
ideal ¢ “menor que um” indica qualidade de vida relacionada a satde considerada inferior a

morte (VAN H. et al., 2012).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de Revisédo de Escopo. O protocolo de pesquisa foi elaborado
conforme o Manual do Joanna Briggs Institute (2024) que descreve a metodologia em cinco
etapas: 1) identificagdo da pergunta de pesquisa; 2) identificacdo de estudos relevantes; 3)
selecdo de estudos; 4) delineamento de dados; 5) agrupamento, sintese e descricdo dos
resultados. Para garantir que a revisao abranja todos os pontos necessarios, foi utilizado o guia
internacional Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) Checklist.

4.2. Pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa foi elaborada com base na estratégia mnemonica que
corresponde a populacdo, conceito e contexto, indicada no Manual JBI. Com base nas
defini¢des, a pergunta de pesquisa foi estabelecida: “Quais as evidéncias e os instrumentos
utilizados para a avaliacdo da qualidade de vida em pacientes com fibromialgia que utilizam

produtos derivados de Cannabis para fins medicinais?”.

4.3. Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada em trés etapas. Primeiramente, foi realizada uma
busca abrangente nas bases de dados eletrénicas Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline/PubMed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS/BVS), conforme apropriado, para localizar artigos sobre o tema. As palavras
do texto contidas nos titulos e resumos dos artigos relevantes e os descritores aplicados foram
utilizados para desenvolver uma estratégia de busca completa nas demais bases de dados:
cientific Electronic Library Online (SciELO), Embase e Cochrane.

Os descritores utilizados na estratégia de busca inicial foram “Fibromialgia”,
“Cannabis”, “Cannabis medicinal”, “canabinoides”, ‘“endocanabinoides”, ‘sistema
endocanabinoide”, “qualidade de vida”; “indicadores de Qualidade de Vida”. Os termos
controlados, extraidos dos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) e do Medical Subject
Headings (MeSH), e livres foram combinados por meio do operador booleano AND. No

entanto, devido a diversidade dos estudos, os seguintes termos foram aplicados na estratégia de
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busca final: “Cannabis medicinal AND fibromyalgia” e “Quality of life AND fibromyalgia
AND Cannabis”, sendo adaptados para cada base eletronica de dados e pesquisados em todos
0s campos (titulo/resumo/descritores/texto).

4.4. Critérios de selecao

Os critérios de inclusdo utilizados foram: estudos observacionais, revisdes sistematicas,
metanalises e ensaios clinicos randomizados (ECR) que incluiram participantes portadores de
fibromialgia diagnosticados com base em critérios clinicos validados e evidenciaram o uso de
produtos derivados de Cannabis como parte do tratamento medicamentoso para a sindrome;
estudos que incluiram a qualidade de vida como um dos desfechos analisados, considerando
aspectos fisicos, emocionais/mentais e/ou sociais.

Foram excluidos trabalhos que ndo incluiram pacientes com FM, relatos de
experiéncias, casos clinicos, editoriais, cartas, resumos de congressos, dissertacdes ou teses,
bem como outras publicacbes que ndo respondiam a pergunta de pesquisa, estudos
experimentais envolvendo animais ou que Se encontravam apenas no uso recreativo da
Cannabis.

4.5. Selecéo dos estudos

Todas as citacBes foram coletadas e carregadas no Rayyan Online (Plataforma de
gerenciamento de revisdo sistematica com tecnologia de 1A, 2024) e as duplicatas foram
removidas. O processo de triagem foi realizado com base nas palavras-chave contidas em titulo,
resumo ou descritores, utilizando a mesma plataforma e com revisao dos excluidos por um dos
revisores (R.R.C). Os estudos nos quais ndo foi possivel identificar fatores de exclusdo a partir
desses topicos foram selecionados para leitura do texto na integra para garantir a inclusédo e a
extracdo de elementos textuais relevantes para responder a pergunta de pesquisa.

Ao final do processo, foi construido um diagrama de fluxo com a quantidade de estudos
recuperados, selecionados, elegiveis e incluidos, com base no protocolo PRISMA para revisao
de escopo — Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) Checklist.
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4.6. Extracgdo e analise de dados

Com o objetivo de facilitar a inclus@o dos estudos para responder a pergunta de pesquisa,
foi elaborado um formulario de elegibilidade e extracdo de dados com base em modelo da JBI
(APENDICE A), adaptado & pergunta de pesquisa e objetivos desta revisao de escopo, com
detalhamento de evidéncias, caracteristicas do estudo e instrumento de extracdo de resultados
(JBI, 2024). As perguntas inseridas no formulario foram: 1. “A qualidade de vida foi avaliada
no estudo?” 2. “Foi utilizado algum formulario ou questionario validado sobre avaliacdo da
qualidade de vida?” .

Ap0s a busca preliminar, dois revisores (R.R.S.C. e K.M.S.S.), de modo independente,
realizaram a leitura dos resumos e a extragdo de elementos textuais importantes para a inclusao
dos estudos, e os registraram em planilha no Microsoft Excel. Nos casos discordantes, um
terceiro revisor (J.S.T.) foi responsavel pela checagem.

No programa Excel, foi desenvolvida uma tabela contendo detalhes da extragcdo dos
elementos e da analise dos dados. Para a analise dos dados, foi utilizada a abordagem qualitativa
descritiva, visando a identificacdo de padrbes nos resultados que respondam a pergunta de

pesquisa e atinja 0s objetivos da revisao de escopo.
4.7. Aspectos éticos
De acordo com a Resolucdo n° 510/16 do Conselho Nacional de Saude, por se tratar de

uma revisdo de escopo, ndo houve necessidade de submissao desta pesquisa para aprovagao no
do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe (CEP/UFS Lagarto).
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5. RESULTADOS

Foram encontrados 291 artigos ap6s a busca nas bases de dados (Scielo, PubMed,
Embase, Cochrane, LILACS/BVS) e 1 artigo em potencial foi encontrado na literatura cinzenta,
totalizando 292 estudos. Apo6s a identificacdo e retirada de duplicados, restaram 168 artigos
analisados com base em seus titulos e resumos, de modo que restaram 66 artigos. Considerando-
se os critérios de inclusdo, foram selecionados 24 estudos para a andlise na integra e,
posteriormente, extracdo de elementos com base nos critérios de elegibilidade. Dentre estes, 4
estudos foram excluidos, 3 por ndo responderem a pergunta de pesquisa e 1 por ser em formato
de carta ao autor. Além disso, foram adicionados 3 artigos em potencial contidos nas revisoes
sistematicas elegiveis. Por fim, 23 estudos foram incluidos nesta revisdo de escopo, sendo 13
estudos observacionais, 5 revisdes sistematicas, 1 revisdo sistematica com metanélise e 4

ensaios clinicos randomizados (ECR).

Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA 2020 para novas revisoes sistematicas que incluiram
pesquisas apenas em bases de dados e registros

\
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Fonte: Elaborado pela autora com base no diagrama de fluxo PRISMA 2020.
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5.1. Caracteristicas dos estudos

Dentre os 23 artigos selecionados, houve uma diversidade de paises em que foram
conduzidos os estudos: quatro na Italia (GIORGI V. et al., 2020; GIOSSI, R. et al., 2022;
MAZZA M., 2023; GIARDINA A. et al., 2024); trés no Reino Unido (ERRIDGE, S. et al.
2023; WANG C. et al., 2023; SRIDHARAN, S. et al., 2024); trés no Canada (SKRABEK et
al., 2008; WARE, M. A. et al., 2010; VAILLANCORT, R. et al., 2023); trés em Israel (SAGY
I. et al., 2019; YASSIN M., ROBINSON D. et al., 2019; HERSHKOVICH O. et al., 2023),
dois na Espanha (FIZ J. et al., 2011; BOUSO, C. J. et al., 2020), dois no Brasil (CHAVES C.
et al., 2020; CARVALHO, F. J. et al., 2024), dois nos Estados Unidos (KHURSHID, H. et al.,
2021; STRAND, H. N. et al., 2023), um na Alemanha (BETTSTETTER H., SCHAFER, A.,
2023); um na Holanda (DONK D. V. et al., 2019); um na Colé6mbia (LOPERA V., RESTREPO,
C. J.,, AMARILES, P., 2024) e um na Austrdlia (KURLYANDCHIK I., TIRALONGO, E.,
SCHOLOSS, J., 2020). Portanto, hd uma presenca significativa de paises europeus
(especialmente Italia, Reino Unido, Alemanha e Holanda). Isso evidencia que os estudos sobre
uso de Cannabis para fins medicinais no tratamento da fibromialgia que consideram a avaliacao
da qualidade de vida um fator importante para o desfecho do estudo, seja primario ou
secundario, estdo concentrados na Europa, seguida pela América do Norte, enquanto a Asia e a
América do Sul apresentam-se em posi¢do secundaria.

Os artigos selecionados foram realizados entre os anos de 2008 e 2024 e os principais
tipos de estudos com base nos critérios de elegibilidade, foram observacionais (longitudinais
prospectivos, coorte prospectivo, transversal e retrospectivo) e revisdes sistematicas (RS).
Além disso, uma revisdo sistematica com metanalise e quatro ensaios clinicos randomizados
também foram selecionados. A sintese dos artigos incluidos encontra-se disposto no
APENDICE B.

5.2. Perfil epidemioldgico dos participantes

Analisando o perfil epidemiolédgico dos 23 estudos, pode-se identificar que cerca de
6135 pacientes com fibromialgia foram avaliados considerando-se intervencGes com o uso de
Cannabis. Embora tenha havido diversidade de formula¢6es de CBD e THC, poucos trabalhos
especificaram a posologia e a dosagem do canabidiol utilizado (SAGY 1. et al., 2019; GIORGI
V. etal., 2020; CHAVES C. et al., 2020; MAZZA M., 2023; HERSHKOVICH O. et al., 2023).

As vias de administracdo mais utilizadas foram via oral, inalatoria e/ou sublingual.
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Em relacdo aos antecedentes pessoais dos pacientes em questéo, dois estudos aplicaram
um formulério para compreender o uso de Cannabis previamente a intervencgdo (FIZ J. et al.,
2011; ERRIDGE, S. et al. 2023). Dois artigos consideraram as comorbidades dos participantes
relacionados na avaliagdo das condicBes de saude prévia (SAGY I. et al., 2019; ERRIDGE, S.
et al. 2023), € importante ressaltar que alguns estudos utilizaram as comorbidades néo
controladas e transtornos mentais como critérios de exclusdo. Em relacdo a distribuicdo de
pacientes por género, sete estudos o fizeram (WARE, M. A. et al. 2010; FIZ J. et al., 2011;
SAGY |I. et al., 2019; KHURSHID, H. et al.,, 2021; STRAND, H. N. et al.,, 2023;
HERSHKOVICH O. et al., 2023; BETTSTETTER H., SCHAFER, A., 2023), no entanto,
apenas trés destes estudos relataram a distribuicdo entre sexo feminino e masculino (WANG,
C. et al., 2023; MAZZA, M., 2023; ERRIDGE, S. et al., 2023). Um estudo avaliou outras
indicacdes da Cannabis além da FM, esse estudo descreveu apenas a porcentagem do total de
pacientes (ERRIDGE, S. et al., 2023). Além disso, trés estudos apresentaram como critério de
elegibilidade apenas mulheres (DONK D. V. et al., 2019; CHAVES C. et al., 2020;
HERSHKOVICH 0. et al., 2023). No total, a porcentagem de mulheres variou de 73% a 100%,
ratificando a prevaléncia da fibromialgia em mulheres (HEYMANN et al., 2017). Ademais,
doze estudos especificaram a média da idade dos participantes que, no geral, variou entre 33,4

e 56,6 anos.

5.3. Instrumentos de avaliacdo da qualidade de vida

A qualidade de vida é um desfecho primario em dez estudos (SKRABEK et al., 2008;
WARE, M. A. etal. 2010; FIZ J. et al., 2011; SAGY I. et al., 2019; CHAVES C., et al., 2020;
WANG, C. et al., 2023; HERSHKOVICH O. et al., 2023; ERRIDGE, S. et al., 2023;
BETTSTETTER H, SCHAFER, A., 2023; LOPERA, V., RESTREPO, J. C., AMARILES, P.,
2024). Apenas em um dos estudos selecionados a avaliagdo da qualidade de vida ndo aparece
como desfecho primario ou secundario (DONK D. V. et al., 2019), por tratar-se de um ECR
especifico para avaliar as concentracdes plasmaticas de efeito do medicamento, indiretamente
avaliava a qualidade de vida através da escala de dor.

Entre os instrumentos mais utilizados para estimar a qualidade de vida nos estudos em
questdo, destacaram-se o Questionario de Impacto da Fibromialgia (FIQ) e o Questionario de
Impacto da Fibromialgia Revisado (FIQR), tendo sido utilizados em onze dos estudos
selecionados. Além disso, 0 EQ-5D-5L, foi utilizado por quatro estudos, enquanto apenas um
utilizou 0 WHOQOL Bref (HERSHKOVICH O. et al., 2023). E interessante salientar que este
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ualtimo foi o Unico estudo a ressaltar que a mudanca no WHOQOL-Bref esté relacionada a
intervencdo com Cannabis para fins medicinais, demonstrando uma melhora de curto prazo na
qualidade de vida através do impacto da Cannabis na dor, no sono e nos dominios fisico e
psicoldgico, superando a diferenca clinicamente significativa minima.

Outros instrumentos de avaliacdo da QV foram também utilizados, como a escala Likert
para Qualidade de Vida (QV), a escala SF-36 (36-Item Short Form Health Survey) e a EQ-5D-
5L Index, porém em menor quantidade e padrdo, ratificando a subutilizacdo de escalas
padronizadas nos trabalhos que avaliam a eficdcia da Cannabis na qualidade de vida dos
individuos com FM. Ademais, observou-se o uso de escalas para avaliacdo de sintomas que
indiretamente afetam a qualidade de vida, como, por exemplo, a ISI (Insomnia Severity Index),
a ODI (Oswestry Disability Index - dor na coluna), a HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale), a PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9 - depresséo), a GAD-7 (Generalized Anxiety
Disorder-7 - ansiedade), além da avaliacdo da gravidade auto relatada (0-10 pts). A descricao

dos dados dos estudos selecionados encontra-se disposto no APENDICE C.
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6. DISCUSSAO

A revisdo dos artigos possibilitou definir que, indubitavelmente, ha uma diversidade de
escalas utilizadas para avaliacdo da qualidade de vida em pacientes com fibromialgia que
utilizam medicamentos derivados de Cannabis. Embora ainda ndo exista padronizagéo da dose
de canabidiol para tratamento de sindromes/doencas, a padronizagdo desses instrumentos de
analise em estudos observacionais e ECR pode ser um passo promissor para validacdo da
eficacia dos derivados de Cannabis, sendo essa uma lacuna existente sobre o tema.

Primeiramente, o conceito de "Qualidade de Vida" foi elaborado em 1995 pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), por meio do grupo de estudiosos WHOQOL,
definindo-o como a percepg¢éo do individuo sobre seu posicionamento na vida, considerando
seu contexto cultural, valores, objetivos e preocupagdes. Ainda que o WHOQOL-bref seja um
instrumento pensado e criado desde o século XX, amplamente utilizado em pesquisas para
mensurar condi¢fes de salde, doencas cronicas e tratamentos em analise, ndo ha uma
padronizacdo na avaliacdo de evidéncias quando se fala na relagdo Cannabis e FM. Além disso,
apenas um dos estudos (HERSHKOVICH O. et al., 2023) utilizou a escala WHOQOL-bref
para avaliar o efeito da Cannabis em mulheres com sintomas de fibromialgia resistentes ao
tratamento convencional, ressaltando a necessidade de considerar a percep¢do do proprio
paciente sobre a sua qualidade de vida antes e apds a nova terapia instituida.

Nesse estudo de coorte supracitado, trinta mulheres, entre 18 e 70 anos, sem
comprometimento cognitivo, analfabetismo, ndo usuérias de tratamento com Cannabis,
portadoras de FM com base nos critérios do ACR, iniciaram o tratamento com 20g/ més de
Cannabis, durante os primeiros seis meses da pesquisa, sendo as proprias pacientes
responsaveis pela escolha da via de administracdo (oral, vaporizada ou fumada). O WHOQOL-
bref foi aplicado antes e ap6s um més do tratamento. A relacéo entre o tratamento com Cannabis
e 0s dominios do WHOQOL-bref foi determinada utilizando o coeficiente de Pearson. Os dados
revelaram que houve um aumento significativo de 1,97 pontos na qualidade de vida geral, numa
escala de 5 pontos (p < 0,01), além de uma melhora de 1,83 pontos na saude geral (p < 0,01)
(HERSHKOVICH 0. et al., 2023). Dessa maneira, para determinar a eficacia de medicamentos
ou tecnologias inovadoras, é essencial ndo apenas analisar dados quantitativos, mas também
avaliar a qualidade de vida dos pacientes antes e ap0s as intervengdes (FLECK, M. P. A., 2000).

Tendo em vista a etiologia multifatorial da FM, é essencial o uso de questionarios para
uma avaliagdo mais precisa dos sintomas subjetivos, o que possibilita a comparacao da situacéo

de salde antes e apds uma terapia instituida para essa sindrome. Dessa maneira, identificou-se
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que o FIQ (The Fibromyalgia Impact Questionnaire) — que avalia 0s impactos na
funcionalidade, qualidade de vida e a condicdo de satde dos pacientes com FM de maneira mais
objetiva — foi a ferramenta mais utilizada, visto que avalia os impactos na funcionalidade,
qualidade de vida e a condicdo de saude dos pacientes com FM de uma maneira mais objetiva
que os instrumentos em questdo. Esse questionario é composto por sete itens com medidas
continuas variando de 0 a 10 pontos, além de um item que corresponde a média dos dez itens
do FIQ. A dinamicidade e completude de tal instrumento justifica sua traducdo para multiplos
idiomas, incluindo o portugués brasileiro, sendo a adaptacdo socioecondmica e cultural as
diversas realidades, conforme dispdes Marques et al. (2006), um importante diferencial.

A versao brasileira, o “QIF” (Questionario Sobre o Impacto da Fibromialgia) direciona
perguntas relacionadas as atividades basicas de vida diaria (ABVD), sintomas da FM (dor,
cansaco, rigidez) e sintomas psicoldgicos (sensacdo de bem-estar, estado nervoso e/ou ansioso
e/ou depressivo). Ademais, outro questionario igualmente utilizado foi o FIQR (Revised
Fibromyalgia Impact Questionnaire), que se distingue do FIQ por apresentar perguntas sobre a
funcionalidade mais bem direcionadas, bem como por incluir questdes relacionadas a memoria,
sensibilidade, equilibrio e reacfes a estimulos ambientais.

No estudo realizado por pesquisadores da Unidade de Pesquisa em Fibromialgia,
Oregon Health e Science University, dos EUA, sobre a validacdo do FIQR, no qual 202
pacientes com FM, além de 51 pacientes com artrite reumatoide ou lUpus eritematoso sistémico,
11 com transtorno depressivo maior e 213 do grupo controle saudaveis foram avaliados,
demonstrou-se que as pontuacdes totais do FIQR e do FIQ foram intimamente correlacionadas.
A pontuacdo media total do FIQR foi de 56,6 £ 19,9, enquanto o FIQ registrou 60,6 + 17,8,
com uma forte correlacdo entre as duas ferramentas (r = 0,88, p < 0,001), enquanto o FIQR
demonstrou boa capacidade de discriminacao entre os grupos analisados. Portanto, a escolha
do melhor questionario pode depender do contexto de uso e dos aspectos especificos que se
deseja avaliar (BENNETT, R. M. et al., 2009).

Ademais, outro questionario utilizado conforme disposto por Kurlyandchik, Tiralongo
e Scholoss (2020) em um dos estudos observacionais utilizados de FIZ et al. (2011), foi o SF-
36 (Short Form-36), que permitiu a observacdo da melhoria da qualidade de vida dos pacientes
durante o tratamento com Cannabis, refletindo em métricas de dor, sono, estado mental e outros
sintomas associados a fibromialgia. Observou-se que a pontuagdo do componente de saude
mental do SF-36 foi um pouco mais elevada, porém estatisticamente significativa, no grupo que
utilizou cannabis (Média = 29,6 — desvio padrdo = 8,2) em comparagdo ao grupo ndo Usuario
(Média = 24,9 — desvio padrdo = 8,9), com p < 0,05 (FIZ et al. 2011). Por outro lado, a diferenca
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nas pontuacbes de dimensdes fisicas, nas medidas de impacto da fibromialgia (FIQ) e na
qualidade do sono (PSQI), ndo apresentou importancia estatistica. 1sso revela que, enquanto a
Cannabis aparenta ser benéfica para aspectos subjetivos emocionais e de saude mental,
componentes totalmente influenciados pelos determinantes sociais de saude tais quais a pessoa
esta inserida é um fator preponderante a ser analisado em pacientes com doencas cronicas,
sobretudo na fibromialgia, o que revela a importancia do uso do instrumento adequado para a
analise.

Outro instrumento de avaliacdo utilizado em quatro estudos incluidos (KHURSHID, H.,
etal., 2021; ERRIDGE, S. et al., 2023; WANG, C. et al., 2023; SRIDHARAN, S. et al., 2024)
foi o EQ-5D-5L, versdo atualizada (2019) do EQ-5D, desenvolvido pelo EuroQol Group na
década de 1990. O EQ-5D-5L possui cinco dimensdes: mobilidade, autocuidado, atividades
habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressao, que reflete diferentes aspectos da qualidade
de vida e satde do individuo (DEVLIN N.; PICKARD S.; BUSSCHBACH J., 2022). O EQ-
5D-5L foi aplicado em um estudo do Reino Unido (WANG, C., et al., 2023) em que 306
pacientes portadores FM possuiam indicacdo primaria para a terapia com Cannabis. Dentre
esses, 253 (83,59%), 177 (58,42%) e 68 (22,22%) pacientes permaneceram na pesquisa por um
minimo de trés, seis e doze meses, respectivamente. Das prescri¢fes realizadas, 118 pacientes
(40,69%) receberam preparacdes de 6leo via oral ou sublingual, 35 pacientes (12,07%) apenas
preparacdes secas (vaporizadas) e 137 pacientes (47,24%) foram tratados com uma combinacao
de ambos; destacando-se que a dose média de THC administrada foi de 100 mg por dia,
enquanto a dose média de CBD foi de 20 mg por dia.

O indice EQ-5D-5L revelou melhorias relevantes em todos os periodos de seguimento
(1, 3, 6 e 12 meses) quando comparado com a linha de base, com p < 0,001. Ademais, foram
identificadas melhorias nos dominios relacionados a intensidade dos sintomas da fibromialgia,
qualidade do sono (SQS), autocuidado, dor e desconforto, ansiedade e depressao, e atividades
diarias nos acompanhamentos de 1, 3 e 6 meses, com p < 0,050 (WANG, C. et al., 2023).
Resultado que ratifica a importancia de se utilizar instrumentos validados para garantir uma boa
andlise dos estudos.

A raridade de estudos, para os quais a Cannabis foi admitida como tratamento, bem
como a necessidade de um tempo maior para reavaliacdo do quadro € uma limita¢do importante
ao referido estudo. Isso fica bem evidenciado na analise temporal das avaliagdes pos-tratamento
com Cannabis nos estudos elencados na pesquisa em questdo. Entre os quatro ECRs listados,
um avaliou o uso por apenas duas semanas apos uso de Nabilona (THC sintético) na dose de

0,5 a 1,0 mg/dia (WARE, M. A, et al. 2010), enquanto outros dois realizaram as avaliagdes
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apenas oito semanas (CHAVES C., et al., 2020) — prescrito 6leo de Cannabis em frasco com
concentragéo de 24,44 mg/ml THC e 0,51 mg/ml CBD, com uma propor¢éo 48/1 juntamente
com pequenas quantidades de outros canabinoides, com dose inicial foi 1,2 mg de THC e
0,02mg CBD, via sublingual — e (SKRABEK, et al., 2008) — uso de 6leo rico em THC
(Nabilona) dose 0,5mg VO, antes de dormir por 1x/semana, aumentando 0,5 mg ap6s 1 semana;
sendo para isso realizado acompanhamento entre 2, 4 e 8 semanas. Este Ultimo, “Nabilone for
the Treatment of Pain in Fibromyalgia”, disposto por Skrabek et al. (2008), foi considerado o
primeiro ECR e controlado demonstrando os beneficios do 6leo na melhora da dor e da
qualidade de vida dos portadores de FM, no entanto, 0 mesmo ressalta que houve 0 uso
inapropriado dos instrumentos para avaliagdo de sintomas como fadiga, ansiedade e depresséo,
além de apresentar uma amostra pequena de participantes (40 participantes, 20 em cada grupo
— intervencéo e controle) (SKRABEK, et al., 2008).

Por dltimo, apenas no ECR elaborado por Donk et al. (2019) um tempo maior para
realizacdo foi considerado, visto que os pacientes foram reavaliados em 5 visitas com 2 semanas
de intervalo uma para a outra, totalizando aproximadamente trés meses (DONK D. V., et al.
2019). No entanto, embora o tempo tenha sido maior, 0 objetivo foi avaliar concentragdes
plasmaticas de efeito do medicamento através da escala visual analdgica (EVA) de dor através
do estimulo por presséo, elétrico e espontaneo. Sendo assim, ndo tendo utilizado nenhum
instrumento ou critério de avaliacdo especifica para considerar a resposta terapéutica com base

na melhora da qualidade de vida do paciente antes e ap0s 0 experimento.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo possibilitou mapear as evidéncias existentes sobre a avaliacdo da
qualidade de vida em pacientes com fibromialgia que utilizam medicamentos derivados da
Cannabis e possibilitou identificar uma lacuna importante na metodologia dos estudos
observacionais e, principalmente, de ensaios clinicos randomizados (ECR). Sobre os ECR,
podemos concluir a dificuldade de avaliacdo da qualidade de vida pré e pds as intervencgdes
aplicadas, a limitacdo do numero de participantes e o pouco tempo de reavaliacdo durante a
intervencdo. Apesar de existirem diversos instrumentos de avaliagdo bem embasados e
adaptados para as diversas linguas, ainda ndo houve uma padronizagdo na metodologia desses
estudos.

Existe um hiato na literatura sobre o tema e esse fato pode ser um dos agentes
condicionantes de comprovacao da eficacia de medicamentos a base de Cannabis na FM. Logo,
a aplicacdo da Cannabis para esse grupo de pacientes carece de estudos que possibilitem ao
pesquisador considerar a avaliacdo subjetiva dos individuos em relacdo aos sintomas da
patologia, discorrendo fatores para além da dor, como é o caso da fadiga, a diminuicdo da
realizacdo das atividades basicas de vida diaria e a qualidade de vida, haja vista 0s
determinantes sociais de salde aos quais ele esta inserido.

Por fim, diante do aumento consideravel no nimero de pacientes portadores de FM no
Brasil, conforme disp6e dados da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR, 2023), bem
como da identificacdo da concentracdo substancial de estudos em paises europeus e de uma
diminuta quantidade de pesquisas sobre o tema no Brasil e nos demais paises da América Latina
e, considerando-se a relacdo de tal patologia a fatores comportamentais, faz-se necessario o

desenvolvimento de mais pesquisas sobre o tema.
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APENDICE A

DETALHAMENTO DAR

EVISAO DE ESCOPO E INSTRUMENTO DE EXTRACAO DE DADOS

Titulo da revisdo de
£sCopo:;

QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM FIBROMIALGIA
QUE UTILIZAM MEDICAMENTOS DERIVADOS DE CANNABIS

Obijetivos da revisao:

Mapear as evidéncias relacionadas a avaliacdo da qualidade de vida
(QV) em pacientes portadores de fibromialgia apés o uso de
cannabis para fins medicinais e identificar possiveis lacunas
existentes sobre o tema.

Revise a pergunta de | “Quais as evidéncias e os instrumentos utilizados para a avaliagdo

pesquisa da qualidade de vida em pacientes com fibromialgia que utilizam
produtos derivados de cannabis para fins medicinais?”

Critérios de | Inclusdo: Estudos OBS, RS, metanalises e ECR que incluem

inclusdo/exclusdo:

participantes portadores de FM diagnosticados com base em
critérios clinicos validados e evidenciam o uso de produtos
derivados de CM, estudos que apresentam a QV como um dos
desfechos  analisados,  considerando  aspectos  fisicos,
emocionais/mentais e/ou sociais. Exclusdo: duplicados, trabalhos
gue ndo incluem pacientes com FM, relatos de experiéncias, casos
clinicos, editoriais, cartas, resumos de congressos, dissertacdes ou
teses, bem como outras publicaces que ndo respondem a pergunta
de pesquisa, estudos experimentais envolvendo animais ou que se
encontram apenas no uso recreativo da Cannabis.

Populagéo: Portadores de fibromialgia que utilizam produtos derivados de cannabis/
para fins medicinais

Conceito: Qualidade de vida

Contexto: Literatura existente, sem restricdo de ano

Tipos de fonte de | Estudos observacionais, revisdes sistematicas, metanalises, Ensaios

evidéncia: Clinicos Randomizados controlados (ECR) ou ndo controlados

Detalhes e caracteristicas da fonte de evidéncias

Detalhes da citacdo (por
exemplo, autor/es, data,
titulo, revista):

Pais:

Contexto:

Participantes (amostra de
pacientes com
fibromialgia, sexo (%):

Detalhes/Resulta

dos extraidos da fonte de evidéncia (em relacdo ao conceito da revisdo
de escopo)

A qualidade de vida foi
avaliada no estudo?

Foi  utilizado  algum
formulario ou questionério
validado sobre avaliacdo
da qualidade de vida?

Fonte: Elaborado pela autora,

com base no modelo JBI para extracdo de dados (1JB, 2024).
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