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Resumo: A Esclerosis Mdltipla (EM) é uma doenca neurodegenerativa, crbnica, inflamatéria e
desmielinizante de origem imune que afeta pessoas entre 16 e 35 anos de idade, onde 36% a 82%
dos pacientes relatam dor como um sintoma comum. EM tem uma prevaléncia mundial de 4,41 por
100.000 pessoas, afetando cerca de 2,5 milhdes de pessoas no mundo e cerca de 400.000 nos
Estados Unidos. No Brasil, estimativas mostram uma incidéncia de cerca de 30 casos/100.000
habitantes. A sindrome da dor neuropatica do tipo central sdo apresentadas por uma lesdo ou
disfuncdo do sistema nervoso central, causando incapacidade e redugdo da qualidade de vida dos
pacientes. Inameros estudos sugerem que o Sistema Endocanabindide (SE) influencia, de forma
positiva, na fisiopatologia da EM e outras doencas, tais como, Alzheimer, dor neuropético, doenca
de Huntington e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), apontando os fitocanabindides como
terapicos promissores. Por tal motivo a identificacdo e clonagem dos dois principais receptores
canabindides (CB1 e CB2) e a descoberta de seus ligantes enddgenos foram de fundamental
importancia para compreensdo dos mecanismos e do papel do SE na modulacéo de diversas funcoes
do organismo. O principal objetivo desse trabalho é realizar uma revisdo da literatura que permita
demostrar a eficacia analgésica e efeitos secundarios dos canabindides no tratamento do tipo da dor
neuropatica central em pacientes com EM e desta forma, proporcionar uma melhor compreensdo do
envolvimento desse sistema nas doencas neurodegenerativas especificamente na EM e dos
fitocanabindides como uma perspectiva terapéutica no tratamento da EM. Pesquisas sugerem que 0s
canabinodides atuam induzindo a apoptose de células T e macrofagos e inibindo a proliferacdo de
leucdcitos e a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias. Esses eventos sdo responsdveis pelo
desencadeamento de uma exacerbada resposta autoimune inflamatéria no tecido nervoso,
responsavel pelo desenvolvimento de quadros progressivos irreversiveis vistos nas doencas
neurodegenerativas. Realizamos uma estratégia de pesquisa para identificar estudos clinicos
randomizados sobre o tratamento da dor neuropatica do tipo central em EM com canabindides,
depois de realizar buscas e pesquisas extensas com base de dados indexados, PubMed, Cochrane
Library, Lylacs, Scielo, Proguest e Medline, onde foram selecionados seis estudos comparando
canabinodides versus placebo. Com base nos artigos analisados concluimos que ha uma reducdo

significativa da dor neuropatica do tipo central em pacientes com EM com a administracdo de
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canabindides e os efeitos secundario sdo leves, os mais comuns sdo: tontura, sonoléncia, xerostomia

e alteracdo do equilibrio. Todavia, ndo alteram a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: esclerose multipla, dor, canabindides, dronabinol.

Introducéo:

A esclerose multipla (EM) ¢é uma doenca neurodegenerativa, cronica, inflamatoria e
desmielinizante (1). EM afeta cerca de 2,5 milhdes de pessoas a nivel mundial, com uma prevaléncia
de 4,41 por 100.000, cerca de 400.000 nos Estados Unidos(2,3). Estudos demonstram que a EM
afeta mais as mulheres do que os homens, assim como afeta mais caucasianos do que negros(4,5). A
Cannabis, conhecida popularmente no Brasil como maconha, pertence a familia Cannabaceae e
apresenta 03 principais subespécies: Cannabis sativa, Cannabis indica e a Cannabis ruderalis,
podendo diferir na quantidade de canabindides entre as espécies (7). Os individuos afetados pela
EM apresentam grande prejuizo na sua qualidade de vida, por se caracterizar como doenca
incapacitante, cujo tratamento atual € complexo e ndo alivia todos os sintomas ou ndo apresenta a
eficacia ideal esperada. Nesse sentido, o uso de fitocanabindides tem se tornado uma importante
ferramenta no oferecimento de farmacoterapia alternativa. No entanto, na Gltima década os
canabindides tem sido muito estudados no tratamento da dor; mas ainda ndo tem sido encontrado
ensaios clinicos que apresente uma comparacdo entre os diferentes estudos existentes no tratamento
da dor neuropéatica do tipo central com canabinoides na EM, que permitam concluir qual o
medicamento mais efetivo para o controle da dor nos pacientes com esta patologia especifica e que
produza menos efeitos secundarios; por isso foi decidido realizar esta revisdo sobre a eficacia e
seguranca dos canabinoides para o tratamento da dor neuropética nos pacientes com EM. E
importante termos em conta que as estratégias no cuidado dos pacientes com EM séo
multifacetérias e envolvem umdiagnostico precoce, tratamento adequado, educacdo ao paciente, ao
nlcleo familiar e o0 suporte de um sistema de salde para melhorar a qualidade de vida com um

tratamento integral no enfoque biopsicosocial.

Fisiopatologia da EM:

A patogénesis da EM baseia-se no fator genético com predominio dos alelos do Complexo Maior de
Histocompatibilidade (CMH) 1l, os marcadores DR15, DQ6, DRB1 e DR4 entre outros; e o fator
ambiental (6-8). Do ponto de vista imunoldgico, a falta de mecanismos de regulacédo local dentro do

cérebro nos locais de inflamacdo fazem com que predominem os infiltrados perivasculares de
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células CD8+, provocando formacdo de placas que se agrupam ao redor dos ventriculos laterais, 0

corpus callosum, o cértex cerebral, a massa branca subcortical, os nervos dpticos e o tronco
cerebral. O edema secundario da reacéo inflamatéria é produzido pelos linfécitos T que segregam
interleucina 17 (IL-17) e o controle dado pelas IL-23. IL-17 e IL-22 afetam a barreira
hematoencefalica, permitindo a penetracdo eficiente das células T apoiadoras 17 (Th 17) no
cérebro, onde geram uma reacdo inflamatoria a nivel neuronal produzindo efeitos desmielinizantes
e a inducdo de apoptosis por cascata de sinalizacdo (6-8). No inicio da etapa secundaria progressiva,
as zonas ja existentes com desmielinizagcdo axonal difusa e degeneracdo neuronal, sdo lestes
permanentes por acumulacao de processos de fosforilacdo, e crescem lentamente pela expansdo da
inflamacdo cerebral, onde desaparece a substancia branca e a ativagdo difusa do parénquima
micréglial, o que gera anomalias na massa branca que no se visualiza na ressonancia magnética (9-
11). O curso clinico caracteriza-se por ser progressivo e degenerativo onde os principais sintomas
sdo: alteracdo da sensibilidade, espasticidade dos membros, diminuicdo da forca motora, disartria,
dipoplia, diminuicdo da capacidade visual e a bem conhecido dor neuropética, a qual surge como
consequéncia direta de una lesdo ou doenca que afeta a nivel central o sistema somatossensorial
(12).

Metodologia:

Para fazer esta revisdo tomaram-se os artigos publicados entre fevereiro de 2000 a fevereiro de
2016 em revistas indexadas, sobre estudos que tiveram relagdo com o uso de canabindides para o
tratamento da dor neuropética do tipo central em pacientes com EM, de qualquer sexo, 0s quais
avaliaram a intensidade da dor antes e depois do tratamento utilizando a escala numérica da dor, e
os resultados da avaliacdo metodoldgica dos artigos por meio da escala de Jadad foram maiores ou
iguais a trés. Todos os artigos foram sobre ensaios clinicos randomizados, controlados com placebo.
Depois de fazer uma intensiva reviséo nas bases de dados como a Biblioteca Nacional de Medicina
dos Estados (PubMed) (2000 — Fevereiro, 2016), Cochrane Library (2000 — Fevereiro, 2016),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lylacs) (2000 — Fevereiro, 2016),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) (2000- Fevereiro, 2016), Proquest (2000 — Fevereiro,
2016), Medline (2000 — Fevereiro, 2016), encontraram-se 48 artigos em revistas indexadas, dos
quais excluiram 32 por ser de formatos diferentes a ensaios clinicos controlados (revisdes
sistematicas, artigos descritivos, comentarios); dos 16 artigos escolhidos excluiram-se aqueles que

ndo mostraram tratamento para 0 manejo da dor neuropética central em EM, se ndo que referiam-se
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ao tratamento da dor neuropética em geral. Como resultado final foram encontrados seis artigos que

cumpriram todos os critérios de selecdo estabelecidos para esta revisao.

Resultados e discusséo:

Nos diferentes estudos se compararam diferentes canabindides versus placebo, observando que o
dronabinol oral emdoses maxima de 10 mg/dia reduziu significativamente a dor neuropatica central
nos pacientes (de trés pontos em pacientes que se referiam a uma dor inicial, de trés a dez pontos),
ao compara-lo com os resultados obtidos nos que se administrou o placebo e os efeitos secundarios
produzidos eram toleraveis. A reducdo primaria, incluindo a intensidade, irradiacdo e progresso da
dor em comparacdo ao placebo foi de um31% (26,27).

A escala para avaliar a diminuicdo da dor neuropatica na esclerose multipla foi a escala andloga da
dor de zero a dez, onde dez é uma dor ndo toleravel, incapacitante que limita a vida diaria e zero é a
auséncia da dor. Observa-se nos diferentes estudos uma diminuicdo significativa da dor em
comparagdo com o placebo. A quantidade de efeitos secundarios e tolerabilidade depende da
tolerancia ao medicamento de cada um dos pacientes e é proporcional a quantidade de dias de
administracao; nos estudos publicados nos artigos revisados observa-se uma boa tolerancia e poucos
efeitos secundarios durante a administracdo de canabindides. Os observados foram sonoléncia,
xerostomia, e vertigem que ndo comprometeram a qualidade de vida dos pacientes. Os efeitos
secundéarios diminuiram significativamente pela sua administracdo por um periodo maior de guatro
semanas. Portanto se faz necessario mais estudos especificos e comparativos no tratamento da dor
neuropatica central em EM que permita realizar uma analise especifica para os conselhos na pratica
clinica. Os ensaios clinicos atualmente disponiveis s6 permitem comparar a eficacia e os efeitos
secundarios dos canabindides com o placebo porque ndo tem estudos comparativos diretos que
determinem sua eficacia e seguranca frente aos outros medicamentos.

Depois de fazer a revisdo e baseados nos artigos publicados podemos concluir que os canabindides
associam-se com uma diminui¢cdo clinica significativa da dor neuropatica em EM ao ser
comparados com o placebo. Os canabindides ao longo da Ultima deécada tem sido uma opc¢éo

terapéutica no tratamento da dor neuropatico central em pacientes com esclerose multipla.
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