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UTILIZACAO DOS COMPOSTOS CANABINOIDES NO TRATAMENTO DA
ESCLEROSE MULTIPLA

José Marcus Soares dos Santos!
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RESUMO

Introducdo: A cannabis sativa possui mais de 400 substancias quimicas, sendo que 60 sdo
consideradas canabinoides. Ao estudar-se a medicina canabinoide, 0s compostos canabinoides
podem ser classificados em trés diferentes grupos: os fitocanabinoides, canabinoides sintéticos
e endocanabinoides. A esclerose maltipla (EM) trata-se de uma doenga neurolégica cronica,
autoimune e inflamatoria. Os canabinodides podem ser empregados no tratamento farmacologico
nédo convencional da dor e espasticidade na EM. Objetivo: Analisar e descrever a utilizagao dos
compostos canabindides empregados como recurso terapéutico no tratamento da esclerose
mdaltipla, realizando uma analise critica sobre as evidéncias encontradas. Materiais e métodos:
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Foram realizadas buscas de artigos cientificos
nacionais e internacionais publicados nos ultimos 5 anos no portal da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), e nas bases de dados indexadas a BVS (MEDLINE, IBECS, LILACS). Utilizou-
se os descritores em Ciéncias da Salde (DecS/MeSH), Canabindides, Esclerose Mdltipla,
combinados por meio do operador booleano “AND”. Apo6s a aplicacao dos critérios de inclusao
e excluséo, 6 artigos foram selecionados e utilizados na pesquisa. Conclusdo: Os compostos
canabindides apresentam efeitos positivos no tratamento da EM, principalmente na
manifestacdo de espasticidade, contudo esses efeitos parecem ser limitados, apresentando
melhor resposta clinica quando utilizados com terapia complementar aos tratamentos
convencionais para patologia, a eficacia e principalmente a tolerabilidade desses compostos néo
esta totalmente definida.

Palavras-chave: Canabinoides, Cannabis, Esclerose Multipla, Espasticidade, Doenca
Autoimune.

ABSTRACT

Introduction: Cannabis sativa has more than 400 chemical substances, 60 of which are
considered cannabinoids. When studying cannabinoid medicine, cannabinoid compounds can
be classified into three different groups: phytocannabinoids, synthetic cannabinoids and
endocannabinoids. Multiple sclerosis (MS) is a chronic, autoimmune and inflammatory
neurological disease. Cannabinoids can be used in the non-conventional pharmacological
treatment of pain and spasticity in MS. Objective: To analyze and describe the use of
cannabinoid compounds used as a therapeutic resource in the treatment of multiple sclerosis,
carrying out a critical analysis of the evidence found. Materials and methods: This is an
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integrative literature review. Searches were carried out for national and international scientific
articles published in the last 5 years on the Virtual Health Library (VHL) portal and in databases
indexed to the VHL (MEDLINE, IBECS, LILACS). The descriptors in Health Sciences
(DecS/MeSH), Cannabinoids, Multiple Sclerosis were used, combined using the Boolean
operator “AND”. After applying the inclusion and exclusion criteria, 6 articles were selected
and used in the research. Conclusion: Cannabinoid compounds have positive effects in the
treatment of MS, mainly in the manifestation of spasticity, however these effects seem to be
limited, presenting a better clinical response when used as complementary therapy to
conventional treatments for pathology. is fully defined.

Keywords: Cannabinoids, Cannabis, Multiple Sclerosis, Spasticity, Autoimmune Disease.

1 INTRODUCAO

De acordo com Leal-galicia et al., 2018 sugere-se que a maconha (cannabis) venha
sendo utilizada a mais de 5.000 anos para diferentes finalidades, inclusive medicinais; nesse
contexto a planta cannabis pode ser dividida em trés diferentes subespécies: Cannabis
Ruderalis, Cannabis Indica e Cannabis Sativa; sendo a C. sativa a mais utilizada e estudada
pela comunidade médica e cientifica.

A cannabis sativa possui mais de 400 substancias quimicas, sendo que 60 sdo
consideradas canabindides. Ao estudar-se a medicina canabinoide, 0s compostos canabinoides
podem ser classificados em trés diferentes grupos: os fitocanabinoides, canabinoides sintéticos
e endocanabinoides. Nesse panorama, 0s principais compostos canabindides de interesse
médico cientifico encontrados na maconha séo; canabidiol (CBD), delta 9- tetrahidrocanabinol
(THC), canabinol e canabicromeno. No qual o CBD se destaca por ndo ser psicoativo e ter
potente atividade antioxidante, indicado para patologias neurodegenerativas como a esclerose
maltipla; o THC por ter efeito analgico, ansiolitico e anticonvulsionante; o canabinol por ser
subproduto THC e possuir efeitos terapéuticos; o canabicromeno, por ndo ser psicoativo sendo
anti-inflamatorio e antimicrobiano (DE LIMA; ALEXANDRE; SANTOS, 2021).

Nesse contexto, antes de discorrer sobre os efeitos dos compostos canabindides no
tratamento da esclerose multipla é interessante entender primeiro o que é e como funciona o
sistema endocanabinoide. De maneira simplificada, o sistema endocanabinoéide trata-se de um
sistema formado pelos receptores canabinoides, substancias endocanabindides e enzimas que
atuam sobre esse sistema; que exerce funcdo na homeostase do organismo. Pesquisas
concluiram que os receptores canabindides trata-se de receptores acoplados a proteina G, sendo
0s principais receptores canabindides o CB1 mais encontrado no ceérebro e CB2 presente no

sistema imunologico; as substancias endocanabinoides anandamida e 2-araquidonoil glicerol



(2-AG) que agem como mensageiros quimicos atraves da neurotransmissdo retrograda; as
enzimas fosfolipase N-acilfosfatidiletalonamina-seletiva e lipase sn-1-diacilglicerol-seletiva
hidrolisam as substancias canabinodides (GODOY-MATOS et al., 2006).

De acordo com Rabelo; Gomes; Kohn (2019), a esclerose multipla (EM) trata-se de uma
doenga neuroldgica crénica, autoimune e inflamatéria. Que acontece quando os gldébulos
brancos, células responsaveis pela defesa do organismo atacam os oligodendrdcitos e bainhas
de mielina, dos neurénios do sistema nervoso central (SNC), reconhecendo-os como néo
préprio do organismo; causando lesdes cerebrais e medulares, com consequente perda de
funcdo tecidual em varias regiGes do sistema nervoso, resultando nos surtos classicos da
patologia. A doenga ndo tem cura e entre os sintomas que podem se manifestar estdo: fadiga,
cansaco, artralgia intensa, mialgia, disfuncédo em intestino e bexiga; podendo evoluir para perda
da capacidade fisica e cognitiva, espasticidade, dentre outros sinais em decorréncia dos surtos.

A EM trata-se de um disturbio auto imune mediado por células auto reativas do sistema
imunologico, linfdcitos T autorreativos com especificidade a bainha de mielina; envolvendo
também macrofagos, micrdglias e astrocitos. Apesar de a etiologia e fisiopatologia da EM néo
ser totalmente compreendida, a comunidade cientifica sugere que é provavel que a patologia
esteja associada a diversos fatores ambientais, genéticos e infecciosos; que culminam com
processo inflamatério crénico no sistema nervoso central (SNC). Nesse cenario, quanto a
fisiopatologia da EM o dano tecidual que ocorre na doenca é mediado por linfocitos Th1/Th17
(T helper 1/T helper 2) associados com macréfagos ativados, juntamente com a sintese de
citocinas pro-inflamatdrias que ocasionam a morte das células que formam a bainha de mielina
dos neurdnios (RODRIGUEZ MESA et al., 2021).

Os compostos canabindides podem ser empregados no tratamento farmacol6gico ndo
convencional da dor e espasticidade na EM; quando o paciente ndo apresenta resposta ao
tratamento convencional com relaxantes musculares, benzodiazepinicos; os medicamentos a
base dos canabindides THC e CBD, podem ser utilizados como tratamento farmacoldgico
alternativo na espasticidade e dor na EM, devido a acdo sedativa que esses compostos
promovem no SNC (RABELO; GOMES; KOHN, 2019). Nesse contexto, de acordo com
Larrussa et al., (2015) o sistema endocanabindide tem influéncia positiva na fisiopatologia da
EM; sendo que, o uso terapéutico dos fitocanabinoides como a associa¢do do THC e CBD ¢
benéfico ao paciente. A autora também cita, que diversas pesquisas com modelo experimentais
de EM, apontam que a utilizacdo de canabindides agonistas traz beneficios no tratamento da

patologia por evitarem a migracéo de leucécitos para o SNC.



Nesta perspectiva, considerando a potencialidade terapéutica dos compostos
canabinoides, o presente trabalho tem por objetivo analisar e descrever a utilizacdo dos
compostos canabindides empregados como recurso terapéutico no tratamento da esclerose
multipla, realizando uma andlise critica sobre as evidéncias encontradas, utilizando como

metodologia de pesquisa a revisao integrativa da literatura.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura fundamentada nos seis passos
classicos da revisao. 1) reconhecimento do tema e escolha da hipotese/ pergunta de pesquisa
para formulacdo da revisdo integrativa; 2) criacdo de critérios de inclusdo e exclusdo de
pesquisa / amostras ou busca na literatura; 3) determinacdo das ideias que serdo retiradas das
pesquisas escolhidas / classificacdo das pesquisas; 4) classificacdo das pesquisas incluidas na
revisao integrativa; 5) analise dos resultados; 6) apresentacao da revisao integrativa da literatura
/ resumo das informac@es conhecidas (DE SOUSA et al., 2017). Foram realizadas buscas de
artigos cientificos no portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), e nas bases de dados
indexadas a BVS. Foram utilizados os descritores em Ciéncias da Saude (DecS/MeSH),
Canabinoides, Esclerose Multipla. Os artigos encontrados foram triados pelo titulo e resumo,
de acordo com o tema de interesse do estudo, aplicando-se critérios de inclusdo e exclusdo.
Apos a coleta, foram lidos os artigos na integra para extracdo dos dados e discussao, com a
descricdo dos resultados.

2.1 Coleta de dados: desenho do estudo e estratégia de busca

O trabalho desenvolvido, foi fundamentado em uma revisdo integrativa da literatura,
construida com artigos cientificos nacionais e internacionais publicados nos dltimos 5 anos. O
presente trabalho foi elaborado do periodo de julho ao inicio de agosto de 2023; no qual o objeto
de estudo foram produgdes cientificas veiculadas em periddicos indexados nos bancos de dados
da Literatura cientifica, no portal Biblioteca Virtual em Saude (BVS), e nas bases de dados
indexadas a BVS Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE),
indice Bibliografico Espanhol em Ciéncias de la Salud (IBECS), Literatura Latino-americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Os descritores utilizados foram: Canabindides,
Esclerose Multipla. Encontrados no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), combinados por

meio do operador booleano “AND”.



2.2 Critérios de elegibilidade: incluséo e excluséo

Foram incluidos artigos cientificos publicados entre 2018 a 2023 nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, disponibilizados em versdo completa e gratuita; os artigos selecionados
foram triados pela leitura do titulo e resumo. Como critérios de exclusdo, foram estabelecidos:
dissertaces e teses, como também artigos cientificos que tratem do uso dos compostos
canabindides em patologias que ndo sejam a Esclerose Mdltipla; artigos publicados fora da data

objetivada e idiomas escolhidos.

2.3 Selecdo organizacéo e andlise de dados

Depois da pré-selecdo dos artigos atraveés da leitura dos titulos e dos resumos,
obedecendo todos os critérios de elegibilidade e de exclusdo impostas ao estudo desenvolvido,
os artigos escolhidos foram arquivados e submetidos a extracdo de dados pelo meio de
confecc¢do de tabela no software google docs, para posterior andlise.

Foram encontrados 260 artigos atraves da utilizacdo dos descritores Canabindides e
Esclerose Multipla, combinados pelo operador booleano AND. Apos foram aplicados os filtros
de texto completo, idioma (inglés, espanhol, portugués) e intervalo de publicacdo (Gltimos 5
anos); sendo filtrados 53 artigos; no qual foram selecionados os artigos que apresentavam o0s
dois descritores (Canabinoides, Esclerose Mdltipla) utilizados no titulo, no qual foram
considerados todos 0s nomes de canabindides tanto enddgenos quanto exdgenos; e encontrados
em sua versdo gratuita; ficando 9 artigos. Para posterior leitura do resumo, no qual 6 artigos
foram selecionados e utilizados na pesquisa; conforme expresso na figura 1.

Para o levantamento de dados da pesquisa desenvolvida o principal foco foi a utiliza¢éo
dos compostos canabindides quando empregados como recurso terapéutico no tratamento da
Esclerose multipla. Para esse fim foi utilizada a estratégia de PICOD, especificada no quadro
01.

Quadro 01: Estratégia de PICOD
P

Populaca Portadores de Esclerose Multipla

[ Intervencao Utilizacdo dos compostos canabindides

C Comparacéo Com tratamento e sem tratamento com o0s
compostos canabindides

o] Desfecho Efeitos positivos ou negativos? / (efeitos
relevantes ou irrelevantes?)

D Desenho do estudo Revisdo da literatura, estudo observacional,
meta-anélise.

Fonte: (autor, 2023)

Figura 1: Fluxograma da quantificacdo dos artigos de acordo com a pesquisa bibliografica nos bancos de dados
cientificos abordando a utilizacdo dos compostos canabinoides na esclerose multipla
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Fonte: Autoria propria, 2023.

3 RESULTADOS

Os artigos selecionados para compor a amostra da presente revisdo integrativa da
literatura tratavam da utilizagdo dos compostos canabindides como recurso terapéutico para
tratamento da EM. Segue no quadro 02 a descri¢do dos artigos selecionados para compor a
presente revisdo integrativa.

Quadro 02: Descricéo sintética dos artigos selecionados
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AUTOR | TITULO OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADO CONCLUSAO
(ANO)
BARRE | A identificar Foi submetido um | Entre os 641 | O uso de CBP é
et al., | gravidad | correlatosdouso | inquérito transversal | participantes do | comum em
2023 e dos | de produtos a | online a pacientes com | estudo (70% da | pacientes com
sintomas | base de | EM que eram membros de | Franga), a | EM de ambos
é um | canabinoides uma rede social para | prevalénciadouso | 0s paises.
determin | (CBP) em | pessoas que vivem com | de PEC  foi | Quanto  mais
ante pacientes com | doengas cronicas e viviam | semelhante  em | grave a EM,
importan | esclerose em Franca ou | ambos os paises | mais
te do uso | maltipla (EM) | Espanha.Dois resultados | (23,3% na Franca | participantes
de na Franca e na | do estudo mediram o uso | vs. 20,1% na | recorreram ao
produtos | Espanha. terapéutico de CBP e o | Espanha). A | CBP para
a base de uso terapéutico diario de | incapacidade aliviar 0s
cannabis CBP. Modelos de | relacionada @ SM | sintomas. Deve
entre regressao probit | foi associada a | ser  garantido
pessoas bivariados aparentemente | ambos 0S | um acesso mais
com nao relacionados | desfechos, com | facil ao CBP
esclerose foram usados para testar | gradiente para pacientes
multipla. associacbes entre  0s | observadoentreos | com EM que
resultados e as | diferentes graus | necessitam de
caracteristicas dos | de incapacidade. | alivio,
pacientes, ao mesmo | O nivel de dor | especialmente
tempo em que levaram em | relacionado a SM | da dor.
conta as  diferencas | foi associado
relacionadas aos paises. | apenas ao uso de
As diretrizes do STROBE | CBP.
foram seguidas ao relatar
este estudo.
GAJOFA | Conectiv | Conduzir uma | O estudo identificou um | Doze  pacientes | A
TTO et | idade anélise grupo de pacientes com | com EM (7 | administracdo
al., funcional | exploratéria das | EM tratados com | homens)  foram | de nabiximols
(2023) em mudangas  na | Sativex® no Hospital | elegiveis para o | estd associada
estado de | conectividade Universitario de Verona, | estudo. Sete | a0 aumento da
repouso das redes | que foram submetidos a | pacientes (58,3%) | conectividade
em cerebrais na | fMRI cerebral com RS nas | resultaram cerebral de
pacientes | ressonancia 4 semanas antes (TO) e 4- | respondedores ao | pacientes com
com magnética 8 semanas apés (T1l) o | Sativex® em T1. | esclerose
esclerose | funcional inicio do tratamento. A | Na analise de | multipla com
maltipla | (FMRI) em | resposta do Sativex® foi | fMRI, a exposicdo | espasticidade. A
recebend | estado de | definida como reducdo da | ao Sativex® foi | modulacdo das
0 repouso (RS) de | pontuacdo da Escala de | associada ao | areas corticais
nabiximo | pacientes com | Avaliagdo Numérica de | aumento global da | sensorio-
Is para | esclerose espasticidade > 20% em | conectividade motoras e a
espastici | multiplatratados | T1 vs. As alteracbes de | cerebral conectividade
dade. com nabiximols. | conectividade na fMRI | (particularmente do cerebelo

foram comparadas entre
TOe T1em todo o grupo e
de acordo com o status da
resposta. A conectividade
ROI para ROI e semente
para voxel foram
avaliadas.

nos
respondedores), a
diminuigdo da
conectividade das
areas motoras e as
alteracGes da
conectividade

bidirecional  do
cerebelo esquerdo
com diversas
areas corticais.

podem
desempenhar
um papel no
efeito dos
nabiximols.
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FILIPPI | Cannabis | Avaliar 0s | O estudo  pesquisou | Incluimos 25 | Em comparacéo
Nl etal., | e beneficios e | seguintes bases de dados | ECRs com 3.763 | com o placebo,
(2022) canabind | maleficios dos | desde o inicio até | participantes, dos | os nabiximols
ides para | canabinoides, dezembro  de  2021: | quais 2.290 | provavelmente
tratament | incluindo MEDLINE, Embase, | receberam reduzem a
0 canabindides Cochrane Central Register | canabindides. A | gravidade da
sintomati | sintéticos ou | of  Controlled Trials | idade variou de 18 | espasticidade a
co de | derivados de | (CENTRAL, Cochrane | a 60 anos, e entre | curto prazo em
pessoas ervas e plantas, | Library), CINAHL | 50% e 88% dos | pessoas  com
com para reduzir os | (anfitrido EBSCO), | participantes dos | EM. Nao temos
esclerose | sintomas em | LILACS, Physiotherapy | estudos eram | certeza sobre o
maltipla. | adultos com | Evidence Database | mulheres. Os | efeito na dor
EM. (PEDro), Organizacdo | estudos incluidos | neuroldgica
Mundial da Salde | duraram de 3248 | cronica e na
Plataforma Internacional | semanas e | qualidade  de
de Registro de Ensaios | compararam vida
Clinicos, registro de | nabiximols, um | relacionada a
ensaios  clinicos  dos | spray bucal com | salde. Os
Institutos Nacionais de | uma combinagdo | canabindides
Saude dos EUA, Registro | igual (1:1) | podem
de Ensaios Clinicos da | derivada de planta | aumentar
Unido Europeia, banco de | de ligeiramente a
dados da Associacdo | tetrahidrocanabin | interrupcdo do
Internacional de | ol (THC) e | tratamento
Medicamentos canabidiol (CBD) | devido a EAs,
Canabindides. (13 estudos), | problemas do
Pesquisamos canabindides sistema nervoso
manualmente listas de | sintéticos que | e disturbios
citagbes de  estudos | imitam o THC (7 | psiquiétricos
incluidos e  revisdes | estudos) , um | em comparagdo
relevantes. extrato oral de | com o placebo.
THC de C annabis | Néo temos
sativa (2 estudos), | certeza sobre o
C annabis | efeito na
herbaceo inalado | tolerancia aos
(1 estudo) contra | medicamentos.
placebo. Um | A certeza geral
estudo comparou | da evidéncia €
dronabinol, limitada  pela
extrato de THC de | duracdo de
C annabis sativa e | curto prazo dos
placebo, outro | estudos
comparou C | incluidos.
annabis herbaceo
inalado,
dronabinol e
placebo.
Identificamos oito
estudos em
andamento.
D'HOO | Sativex® | Este estudo | Dos 276 pacientes de oito | As pontuacBes | Mais de 60%
GHE et | (nabixim | retrospectivo centros na Bélgica que | médias da Escala | dos pacientes
al., ols) avalia 0s | iniciaram o tratamento | de Avaliacdo | com EM que
(2021) canabind | resultados antes de 31 de dezembro | Numérica de | iniciaram
ide spray | relatados pelos | de 2017, os dados de | Espasticidade tratamento
oromuco | pacientes em | avaliagio da eficacia | (NRS) de 0 a 10 | complementar
SO em | pacientes com | estavam disponiveis para | melhoraram  de | com spray
pacientes | espasticidade 238 pacientes durante o | 8,1 no inicio do | oromucoso de
com por  esclerose | periodo de teste de 4 a | estudo para 5,2 | canabindide
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espastici
dade por
esclerose
maltipla
resistente
: a
experién
cia belga

multipla (EM)
que foram
tratados com um
spray
oromucoso de
canabinoide
(Sativex®,
nome  USAN:
nabiximols)
apos
responderem
suficientemente
a medicamentos
antiespasticidad
e anteriores.

nao

8/12 semanas, e para
coortes  menores  de
pacientes com tratamento
continuado  por  6/12
meses.

(semana 4), 4,6
(semana 8) e 4,1
(semana 12). As
pontuacGes
médias da Escala
Visual Analégica
EuroQoL (EQ
VAS)
aumentaram de 39
no inicio do
estudo para 52
(semana 4), 57
(semana 8) e 59
(semana 12). As
pontuacGes
médias da NRS e
EQ VAS
permaneceram no
mesmo intervalo
de 12 semanas em
pacientes com
dados de longo
prazo. A dose
média de spray
0romucoso de
canabinoide foi de
6
pulverizagtes/dia.
A maioria dos 93
dos 276 pacientes,

com  prescricdo
inicial  (33,7%),
que

interromperam o
tratamento até a

semana 12, o
fizeram nas
primeiras 8
semanas,

principalmente
devido a falta de
eficacia. Na
semana 12, 171
(74%) dos 230
pacientes com
eficacia avaliada
relataram uma
resposta
clinicamente
significativa,
correspondendo a
>30% de melhora
na NRS. A
tolerabilidade do
spray 0romucoso
de canabinoide foi
consistente com o
seu perfil de
seguranca
conhecido.

relataram  um
efeito
sintomatico
clinicamente
relevante e

continuaram o
tratamento apés
12 semanas.
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MANER | Medicam | Fornecer uma | Revisdo da literatura | A modulacdo de | Embora haja
A, entos a | visdo geral dos | sobre  0s  principais | componentes ainda ha
BERTIN | base de | principais canabindides endégenos e | distintos do ECS | necessidade de
I, (2021) | canabind | canabindides sintéticos que sdo | (CBRs, extensos
ides e | endogenos e | utilizados para melhoria | degradagéo estudos pré-
esclerose | sintéticos sintomatica EM. | enzimas e | clinicos,
maltipla | utilizados para a | Fornecendo uma viséo | transportadores de | pode levantar a
melhoria geral do assunto. AEA) podem | hipétese de que
sintomética da representar uma | moduladores
EM e dos seus estratégia multialvo de
resultados terapéutica nova e | O ECS pode ser
benéficos, promissora para | capaz de
proporcionando controlar os | controlar a
novas sintomas e a | progressdo da
perspectivas progresséo da | doenca
possiveis para o doenca da EM, | e sintomas de
tratamento desta como EM,
doenca. demonstrado por | possivelmente
estudos recentes | tendo um
realizados em | grande
modelos animais | potencial de
de EM. Foi | tradugdo e
relatado que representando
canabindides promissor
podem aliviar os | candidatos ao
sintomas da EM | desenvolviment
ao o clinico.
essencialmente
ativando o CB1R.
O aumento de
niveis de
endocanabindides
através da inibicdo
de
as enzimas
degradantes  de
AEA efou 2-AG
(FAAH e MAGL,
respectivamente)
e do
O transportador
AEA pode levar a
melhoria da
espasticidade.
TORRES | Avaliacd | Conduzir uma | Fonte de | Dezessete ensaios | Os resultados
- 0 da | revisdo dados:MEDLINE e | foram sugerem  uma
MOREN | eficécia e | sistematica e | Cochrane Library Plus até | selecionados, eficacia
O et al., | tolerabili | meta-analise 26 de julho de 2016. | incluindo 3.161 | limitada  dos
(2018) dade de | para avaliar a | Nenhuma restricio foi | pacientes foram | canabindides no
canabind | eficacia e | aplicada. A pesquisa foi | analisados. tratamento  da
ides tolerabilidade concluida com | Achados espasticidade,
medicina | dos informacdes do | significativos para | dor e disfuncao
is em | canabindides ClinicalTrials.gov. a eficacia dos | da bexiga em
pacientes | medicinais em | Selecdo  de  estudos: | canabindides pacientes com
com comparacao Ensaios  randomizados, | versus  placebo | EM. A terapia
esclerose | com o placebo | duplo-cegos e controlados | foram SMD = - | com esses
maltipla | no  tratamento | por placebo que avaliaram | 0,25 DP (IC 95%, | medicamentos

sintomatico de

o efeito de canabindides
medicinais por via de

-0,38 a -0,13 DP)
para espasticidade

pode ser
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pacientes
EM.

com

administracdo oral ou oral
sobre os sintomas de
espasticidade, dor ou
disfunco da bexiga em
pacientes adultos com
EM.

Extracdo e sintese de
dados: As diretrizes de
relatdrios Preferred
Reporting  Items  for
Systematic Reviews and
Meta-analyses (PRSMA)
foram  seguidas.  Os
tamanhos dos efeitos
foram calculados como
diferenca média
padronizada (SMD) para
eficdcia e taxa de taxa
(RR) para tolerabilidade.
Dentro de cada estudo, os
SMDs que avaliaram o
mesmo resultado foram
combinados antes da
meta-analise para obter
um Gnico valor por
resultado e estudo. O
agrupamento dos estudos
foi realizado com base na
intengdo de tratar, por
meio de meta-analise de
efeito aleatorio.

(dados de
avaliacdo

subjetiva do
paciente), -0,17

DP (IC 95%, -0,31
a -0,03 DP ) para
dore-0,11DP (IC
95%, -0,22 a -
0,0008 DP) para
disfuncdo vesical.
Os resultados
favoreceram  0s
canabinodides. Os
resultados de
tolerabilidade
foram RR = 1,72
pacientes-ano (IC
95%, 1,46-2,02
pacientes-ano) na
analise total de
eventos adversos e
2,95  pacientes-
ano (IC 95%,
2,14-4,07
pacientes-ano) nas
retiradas devido a
efeitos adversos.

eventos. Os
resultados
descreveram um

risco maior para
canabinbides. A
metanalise de
eventos adversos
graves nao
mostrou
significancia
estatistica.

considerada
segura.

Fonte: (Autor 2023)

3.1 Avaliacédo geral dos estudos

Todos os artigos selecionados para compor a amostra obedeceram aos critérios

metodoldgicos impostos ao presente estudo. Assim, apos a leitura do resumo; os artigos que

ndo abordaram a utilizacdo dos compostos canabindides como recurso terapéutico para

Esclerose multipla em humanos foram excluidos. Os artigos foram identificados de Al a A6,

de cima para baixo conforme o quadro 02; para compor o quadro 03 que retrata 0 motivo da

incluséo de cada artigo selecionado para a amostra.

Quadro 03: Motivo da inclusdo dos estudos selecionados

IDENTIFICACAO

MOTIVO DA INCLUSAO

Al

Incluido por abordar na amostra selecionada a relagdo entre a procura e utilizacdo de
produtos a base de cannabis por portadores de EM.
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A2 Incluido apés leitura do resumo, por analisar os efeitos do canabinoide nabiximols
(sativex) na conectividade das redes cerebrais em ressonancia magnética funcional em
estado de repouso em pacientes com EM.

A3 Integrou amostra de artigos por avaliar os beneficios e maleficios dos compostos
canabindides para reduzir os sintomas em adultos portadores de EM.
A4 Selecionado por avaliar relatos de pacientes com espasticidade por EM, que utilizaram o

nabiximols (sativex) como recurso terapéutico para condi¢do, apds nao resposta aos
medicamentos anti espasticidade utilizados anteriormente.

A5 Escolhido por fornecer uma visdo geral sobre os canabindides tanto endégenos quanto
sintéticos utilizados como recurso terapéutico para EM, e fornecer uma perspectiva futura
sobre esses compostos no tratamento da patolgia.

A6 Incluido por se tratar de um estudo de revisdo sistematica e metanalise que gera alto nivel
de evidéncia. No qual o estudo avalia a eficacia e tolerabilidade dos canabindides
medicinais quando comparados com placebo no tratamento sintomatico de pacientes com
EM.

Fonte: (Autor, 2023)

4 DISCUSSAO

Conforme Barré et al., (2023), Al; levando em consideragdo as caracteristicas de
cronicidade, e sinais e sintomas causados pela EM como: espasticidade, dor, astenia, disfuncéo
em Orgdo e sistema cognitivo; e o possivel potencial terapéutico dos compostos canabindides.
Nesse sentido, o autor conduziu um estudo transversal que objetivou identificar correlatos da
utilizacdo de produtos a base de canabinoides (CBP) em pacientes portadores de EM na Franca
e Espanha.

Chegando ao resultado de que, a prevaléncia do uso de produtos a base de compostos
canabindides é semelhante entre os dois paises (23,3 % Franca vs. 20,1% Espanha), no qual
quanto mais graves 0s sintomas, mais a amostra estudada procurava o0s produtos a base de
cannabis (BARRE et al., 2023). Dessa forma, levanta-se a hipotese de que pacientes portadores
de EM tendem a procurar e utilizar com mais frequéncia os produtos a base de cannabis. Nesse
cenario, a hipotese levantada é reforcada por Schabas et al., (2019), que através de uma coorte
retrospectiva buscou caracterizar a utilizagdo de produtos a base de cannabis por portadores de
EM que frequentavam a clinica de MS do University of British Columbia Hospital (UBCH);
concluindo que, um em cada quatros pacientes da amostra selecionada para os estudos, utilizam
produtos a base de cannabis. Nesta perspectiva, tendo em vista o resultado dos estudos, é
importante que seja estabelecida uma evidéncia solida sobre a utilizagdo, tolerabilidade,
efetividade e seguranca desses compostos, para prescricdo e utilizagcdo para pacientes que
procuram os produtos devido a EM.

D’hooghe et al., (2021), A4; avaliou atraves de um estudo coorte retrospectivo,

resultados relatados por pacientes com espasticidade devido a EM que utilizaram o canabinoide
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nabiximols (sativex), ap6s ndo responderem a terapia antiespasmaddicos. Nesse contexto, mais
de 60% da amostra analisada retrataram melhora nos sintomas de espasticidade e demais
sintomas causados pela EM, ao utilizar o spray oromucoso (sativex); assim evidenciando um
efeito sintomatico clinicamente relevante. Com base nos resultados apresentados pelo estudo,
sugere-se que 0 spray oromucoso nabiximols (sativex), pode ser um recurso terapéutico
interessante para pacientes que nao respondem a terapia convencional com antiespasmadicos.

Nesse sentido, este estudo observacional multicéntrico procurou detalhar a efetividade
do canabinoide sativex em um amplo grupo de pacientes italianos com EM, no contexto do dia
a dia. No qual, os resultados do estudo validam a eficacia e seguranca do sativex como
alternativa terapéutica para portadores de EM que manifestam espasticidade de moderada a
grave, resistentes a medicamentos antiespasticos convencionais (PATTI et al., 2016). Nesse
cenario, é importante analisar estudos que gerem maior nivel de evidéncia, que validem a
utilizacdo deste medicamento com terapia adicional para espasticidade na EM. Nesse contexto,
esta pesquisa de 2018 comparou o sativex empregado como terapia adjuvante com
antiespasticos de primeira linha otimizados (SAVANT) na espasticidade da EM resistente. O
spray oromucoso utilizado como terapia complementar, resultou em melhora significativa e
clinicamente relevante, quando comparado ao ajuste isolado do medicamento antiespasticidade
de primeira linha; neste ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
(MARKOVA et al., 2018).

Dessa forma, com base nos trabalhos de D’hooghe et al., (2021), A4; Patti et al., (2016);
Markova et al., (2018), observa-se a constru¢cdo de uma evidéncia cientifica para utilizacdo do
canabinoide sativex, para tratamento suplementar da espasticidade em portadores de EM.
Contudo, parece ser preciso mais estudos que detalhem a seguranca farmaco na terapia
adjuvante, para espasticidade em portadores de EM.

Nesse panorama, um grupo de pesquisadores formado por Gajofatto et al.; (2023), A2;
realizaram uma analise exploratoria a fim de avaliar as alteracGes ocorridas na conectividade
das redes neurais observadas em imagem de ressonancia magnética funcional (FMRI) em
estado de repouso (RS) de portadores de EM, tratados com sativex. Avaliando a ativagédo das
redes cerebrais antes e apds o inicio do tratamento; concluiram que a utilizacao do canabinoide
Nabiximols parece melhorar a conectividade cerebral em portadores de EM que apresentam
espasticidade, principalmente nos considerados respondedores ao tratamento. Uma resposta
terapéutica eficaz ao sativex esta relacionada a uma maior conectividade cerebral global antes
do tratamento, em comparacdo com uma resposta menos eficaz. A modulacdo das areas motoras

e a conectividade do cérebro podem ter um papel significativo no efeito clinico do Sativex.
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Nesse contexto, baseado na pesquisa de Gajofatto et al., (2023), é provavel que o
canabinoide Sativex possa aumentar a conectividade cerebral, no qual o estado de conectividade
neural antes do tratamento possa influenciar na resposta clinica. Nessa condicao, devido as
limitacGes da pesquisa, como amostra considerada pequena, é necessario que mais pesquisas
sejam feitas para gerar uma evidéncia solida sobre o assunto. Nesse panorama, esta revisao da
literatura de 2019, ao analisar os efeitos medicinais e adversos dos canabindides THC e CBD
nas patologias de Parkinson e Alzheimer; observaram que O THC e o CBD apresentam acéo
neuro protetora, antioxidante e antiapoptotica; capacidade de aumentar a diferenciacdo celular
e expressdo de proteinas axonais e sinépticas, efeito neuro restaurador independente de fator de
crescimento neuronal (DE ALMEIDA CAMARGO FILHO et al., 2019). Ademais, 0 Sativex
trata-se de um canabindide em forma spray oromucoso com proporcao de 1:1 de THC e CBD
contendo residuos adicionais de fitocanabindides e terpenoides (KEVIN et al., 2017).

Nesse cenario, mesmo que o sativex seja em sua maioria uma combinacdo de THC e
CBD, e que os fatores observados por De Almeida Camargo Filho et al (2019), provavelmente
possam Vir a contribuir positivamente para o estado de conectividade cerebral em portadores
de EM analisados por Gajoffato et al., (2023). Ndo € possivel estabelecer um estado de
evidéncia sobre o assunto, pois os trabalhos abordam problemas de pesquisa diferentes,
conduzidos por metodologias distintas. Adicionalmente, até 0 momento desta presente pesquisa
ndo se encontram trabalhos semelhantes ao de Gajoffatto et al., (2023), para realizar a
comparacdo dos metodos, resultados e desfechos da pesquisa, a fim avaliar se existe a
construcdo de evidéncia na literatura cientifica sobre o assunto.

Filippini et al., (2022), A3; realizou uma revisdo de ensaios clinicos randomizados
paralelos ou cruzados, para avaliar o emprego de todas as classes de canabinoides para
diminuicdo dos sintomas da EM. Concluindo que quando comparado placebo possivelmente o
sativex é capaz de diminuir a severidade da espasticidade a curto prazo em portadores de EM;
os efeitos dos canabindides sobre a dor neuroldgica cronica e qualidade de vida ainda séo
incertos; quando comparados com placebo os canabinoides podem levar a um pequeno aumento
na interrupcdo do tratamento devido a eventos adversos, problemas neuroldgicos e distdrbio
psiquiatricos; o efeito na tolerancias dos medicamentos também parece ser incerta. Ademais, a
evidéncia é limitada devido ao curto periodo de duragéo dos estudos analisados pelo autor. Com
base nas informacdes apresentadas na pesquisa percebe-se que 0s canabindides parecem
apresentar bons resultados para diminuicdo da espasticidade na EM, mas a evidéncia na dor
neuroldgica crénica e outros sintomas da EM ainda € incerta, a seguranca e tolerabilidade dos

canabindides devem ser mais estudadas.
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Nessa perspectiva, esta revisao sistematica de revisdes procurou compilar os resultados
de revisGes sistematicas rigorosas, que investigaram a eficcia e a seguranca dos canabindides
no tratamento da EM. Conclui-se que existem evidéncias que apoiam a utilizacdo de
canabindides para dor e espasticidade na EM; os efeitos dos compostos canabinodides
geralmente sdo modestos, os efeitos adversos sdo de leves a moderados. A pesquisa também
cita que poucas revisdes da amostra analisada conseguiram realizar meta-analise devido a falta
de padronizacao das medidas empregadas e resultados analisados (NIELSEN et al., 2018).

Nesse cenario, tanto a pesquisa de Filippini, et al., (2022), A3; quanto a de Nielsen et
al; (2018), geram bons niveis de evidéncia cientifica, no qual os canabindides apresentam
resultados clinicamente relevantes na espasticidade na EM, enquanto para os demais sintomas
ainda estdo incertos. E importante citar que fatores relatados pelos autores como curta duragdo
dos estudos analisados na amostra, e falta de padronizacao que dificultaram o emprego da meta-
analise na amostra analisada; limitam a construcdo de uma evidéncia de alta qualidade sobre o
assunto. Dessa maneira, pesquisas com maior duracdo de tempo, e padronizacdo dos dados e
resultados, podem gerar maior evidéncia, eliminando algumas incertezas existentes a respeito
do tema analisado.

Manera; Bertini, (2021), A5; realizaram uma reviséo da literatura objetivando fornecer
uma visdo geral, sobre os principais canabinoides utilizados como recurso terapéutico para
melhora dos sintomas da EM, visando proporcionar novas perspectivas futuras para o
tratamento da patologia. Concluiram que a modulacao de diferentes componentes do sistema
endocanabinoide é uma estratégia terapéutica promissora para controlar os sintomas e retardar
a progressdo da EM; aparentemente os canabindides sdo capazes de diminuir os sintomas da
EM ao ativar os receptores CBR1 (receptor canabinoide tipo 1); possivelmente moduladores
gue atuam em multiplos alvos do sistema endocanabindide podem ter a capacidade de regular
patologias, e sintomas da EM, é provavel que possuam capacidade significativa para serem
traduzidos, sendo considerados fatores promissores para o desenvolvimento clinico; é
necessario a realizacao de mais estudos pré clinicos. Dessa forma, observa-se que a capacidade
de interagdo com o sistema endocanabindide e potencial terapéutico relatados, tornam o0s
compostos canabindides uma grande aposta para o tratamento da EM, e diferentes patologias;
gerando grande perspectiva na comunidade cientifica sobre o a utilizacao terapéutica desses
compostos.

Neste contexto, esta revisdo da literatura de 2023, investigou os efeitos moleculares dos
canabindides sobre o sistema endocanabindide, os fatores que influenciam a resposta aos

canabinoides no organismo, analisando os efeitos dos canabindides na EM. Chegando a
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conclusdo de que os estudos sobre a farmacodindmica dos canabindides demonstram efeitos
anti-inflamatorios, antivirais e anti oncogénicos desses compostos; a resposta aos canabinoides
pode variar conforme o individuo, devido a fatores genéticos como receptores canabindides e
enzimas metabolizadoras; sugerindo que a terapia com esses compostos deve ser ajustada ao
perfil gendmico do individuo, no qual efeitos adversos sobre os diferentes sistemas devem ser
considerados. Desde 1990 foram conduzidos diversos experimentos in vitro, estudos pré-
clinicos in vivo com animais, ensaios clinicos com humanos, questionarios aplicados a
portadores de EM que utilizam canabindides. No qual, esses estudos demonstram o potencial
terapéutico dos canabinoides no tratamento da EM; os autores também recomendam a
necessidade de estudos que gerem maior evidéncia sobre a seguranca e eficicia desses
compostos (NOUH; KAMAL; ABDELNASER, 2023).

Dessa forma, analisando os trabalhos de Manera; Bertini, (2021), e Nouh; Kamal;
Abdelnaser, (2023), percebesse que a forma como os canabindides exdgenos modulam o
sistema endocanabinéide, parece ser benéfico para o tratamento da EM, gerando grandes
perspectivas futuras sobre esses compostos para controlar os sintomas e retardar o curso natural
da EM. Contudo, € importante citar que grande parte dos estudos que compuseram a amostra
das revisdes que tratavam sobre a modulagéo do sistema endocanabindide pelos canabindides
exogenos foram feitos em modelos animais de EM. H& necessidade de mais estudos pré
clinicos; e a falta de padronizacdo de dados e resultados em ensaios com humanos. Nao permite
a criacdo de uma evidéncia fidedigna sobre os efeitos terapéuticos, colaterais, adversos,
tolerabilidade e seguranca desses compostos, mesmo que as perspectivas futuras sejam grandes.

Um grupo de pesquisa composto por Torres Moreno et al., (2018), A6; conduziu uma
revisdo sisteméatica e meta-analise com o objetivo de avaliar a eficicia e tolerancia dos
canabindides medicinais quando comparados com placebo no tratamento sintomatico da EM.
A comparacao dos resultados da pesquisa, concluiram que os canabindides apresentam efeitos
limitados e modestos na reducdo da espasticidade subjetiva, dor e disfuncdo da bexiga em
portadores de EM; contudo, ndo percebe-se, mudanca significativa na espasticidade medida de
forma objetiva. A analise de eventos adversos e graves apontam que podem ser medicamentos
seguros, pois ndo ha significancia estatisticas; no entanto o nimero total de eventos adversos €
maior do que o placebo no tratamento de sintomas em portadores de EM. Dessa forma, com
base na pesquisa analisada, observa-se que os canabindides medicinais apresentam eficacia
limitada no tratamento da EM, sendo considerados seguros quanto a tolerabilidade, contudo €
importante analisar outros estudos para analisar se realmente ha a construgédo de uma evidéncia

de qualidade sobre a eficacia e tolerabilidade dos canabindides.
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Nesse cenario, esta revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados
de 2017, analisaram minuciosamente a utilizacdo de canabindides em portadores EM e lesdo
medular que manifestam espasticidade. No qual a meta-analise de 16 ensaios controlados por
placebo com evidéncia de moderada a alta qualidade, indicou uma melhora néo significativa do
ponto de vista estatistico na frequéncia e intensidade dos espasmos, na funcéo cognitiva, nas
atividades cotidianas e motilidade com a utilizacdo de canabindides. Evidéncias de menor
qualidade sugerem possivel diminuicdo da espasticidade, mesmo que esta associa¢ao nao tenha
atingido relevancia estatistica; evidéncias de qualidade moderada apontaram para um declinio
ndo significativo estatisticamente da dor e fungéo vesical. Usuérios de canabindides apresentam
maior risco de eventos adversos comparado com o placebo; contudo esses eventos séo mais
toleraveis do que os da terapia tradicional para espasticidade no momento da pesquisa; observou
se uma diferenca estatistica significativa, favorecendo o placebo em comparacdo aos
canabindides em relacéo as cefaleias (DA ROVARE et al., 2017).

Nesta perspectiva, Torres-Moreno et al., (2023) e Da Rovare et al., (2017) parecem
concordar quanto a eficacia dos canabindides, podendo concluir que nas pesquisas analisadas,
0s canabinoides apresentam eficacia moderada e limitada, para Da Rovare ndo tendo
significancia estatistica. As pesquisas discordam quanto a tolerabilidade, para Torres-Moreno,
a analise de eventos adversos ndo apresenta significancia estatistica, assim podendo ser
considerados medicamentos seguros; para Da Rovare, 0s canabinoides podem causar maior
risco de eventos adversos comparado com placebo. Ambos pesquisadores conduziram os tipos
de estudos que geram o maior nivel de evidéncia na literatura cientifica; contudo, mesmo assim
os trabalhos apresentam algumas limitacdes relatadas pelos proprios autores como, nimero de
estudos incluidos, fatores que dificultam o cegamento da amostra analisada pelos
pesquisadores, falta de padronizacdo de dados e resultados em alguns estudos da amostra
analisada, dentre outros fatores que dificultam a construcdo de uma evidéncia 100% fidedigna
ao assunto analisado.

Observa-se que publicacdes mais recentes de 2021 a 2023 relatam novas descobertas
sobre modulacdo de diferentes componentes do sistema endocanabinoide por canabindides
exogenos, criando grandes perspectivas futuras para utilizacdo desses compostos, para reduzir
0s sintomas da EM e retardar o curso natural da patologia. Até o0 momento, o canabinoide
produzido pela industria farmacéutica Sativex parece ser o que apresenta melhores resultados,

e mais detalhados, para espasticidade quando empregado com terapia complementar na EM.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Baseado nos estudos analisados, € possivel concluir que com a popularizagdo dos
canabinoides para fins medicinais, pacientes portadores de patologias que possam se beneficiar
com a intervencdo desses compostos como nos casos de portadores de EM, tendem a procurar
e utilizar esses produtos com maior frequéncia.

Nesse contexto, com base na amostra de estudos analisada e compara¢do com outras
pesquisa; percebe-se que existe a construcdo de evidéncia de que os compostos canabinoides
apresentam efeitos positivos no tratamento da EM, principalmente na manifestacdo de
espasticidade, contudo esses efeitos parecem ser limitados, apresentando melhor resposta
clinica quando utilizados com terapia complementar aos tratamentos convencionais para
patologia; a eficacia e principalmente a tolerabilidade desses compostos ndo esta totalmente
definida.

A conducéo de estudos pré-clinicos e clinicos com padronizacao de dados, resultados e
desfechos; permitira a construcéo de revisdes sistematicas e meta-analises de maior qualidade,
permitindo a constru¢do de uma evidéncia cientifica mais fidedigna sobre a utilizagdo de
canabindides como recurso terapéutico para e EM, e outras patologias. Novos estudos sobre o

tema devem ser realizados.
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