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Resumo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca neurodegenerativa, cronica, inflamatéria e
desmielinizante que, assim como outras patologias desse tipo, é incapacitante e cujo tratamento atual é
complexo e ndo alivia completamente todos os sintomas. Varios estudos sugerem que o Sistema
Endocanabindide (SE) influencia, de forma positiva, na fisiopatologia da EM e outras doencas, tais
como, doenga de Huntington, Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), Alzheimer e dor neuropdtica,
apontando os fitocanabindides - Sativez®, por exemplo - e endocanabindides como terapicos
promissores. Nesse cenario, 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 fun¢Ges do organismo.
Dessa forma, o principal objetivo desse trabalho é realizar uma revisdo da literatura para proporcionar
uma melhor compreensdo do envolvimento desse sistema nas doencas neurodegenerativas e dos
fitocanabindides como uma perspectiva terapéutica no tratamento das doengas neurodegenerativas.
Foram realizadas buscas e triagem de artigos relacionados ao tema, publicados em fontes primarias e
secundarias, tais como, Cochrane Library, Scielo, Pubmed, Lilacs, Uptodate e Bireme para estudo de
revisdo da literatura. Apds andlise de 22 artigos, observou-se que os endocanabindides possuem efeito
neuroprotetor em mamiferos por inibir a ativagdo da microglia e impedir a migracdo de células do
Sistema Imunoldgico para o Sistema Nervoso Central. Pesquisas sugerem que 0s canabindides atuam
induzindo a apoptose de células T e macréfagos e inibindo a proliferacdo de leucdcitos e a secrecao de
citocinas pré-inflamatdrias. Esses eventos sdo responsaveis pelo desencadeamento de uma exacerbada
resposta autoimune inflamatéria no tecido nervoso, responsavel pelo desenvolvimento de quadros
progressivos irreversiveis vistos nas doengas neurodegenerativas. Ademais, nos ultimos anos,
abordagens terapéuticas inovadoras para o tratamento da Esclerose Multipla e ELA, doenca
degenerativa mais comum do sistema neurbnio motor, comprovou efeitos antioxidantes, anti-
inflamatdrios e neuroprotetores para compostos bioativos de Cannabis sativa. Varios achados indicam
que ativagdo do receptor CB1, para a Coreia de Huntington, e de ambos os receptores (CB1 e CB2),
para a doenca de Alzheimer, pelos canabindides possui efeitos neuroprotetores terapéuticos. Pode-se,
pois, concluir que um conjunto crescente de evidéncias sugere que canabindides possuem efeitos
benéficos sobre os sintomas dessas doencas neurodegenerativas. Com relacdo a dor neuropatica,
admitiu-se que os mecanismos neurobioldgicos dos canabindides devem-se & sua atuagéo na inibi¢do
da sintese de eicosanoides e regulacdo da agcdo da COX-2. No entanto, o desenvolvimento de
pesquisas para atestar a seguranca e real eficacia do uso dos canabindides, bem como sua legalizagdo
sdo desafios para as proximas décadas.
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INTRODUCAO: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca neurodegenerativa, cronica,
inflamatdria e desmielinizante. Tal desmielinizagdo prejudica a capacidade de conducéo dos
sinais nervosos. Trata-se de uma patologia incapacitante, que afeta adultos jovens entre 20 e

40 anos de idade, isto é, na parte mais produtiva de
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sua vida. A etiologia da EM ainda é desconhecida. Entretanto, duas hipoteses complementares
explicam a fisiopatologia dessa doenga, uma viral e outra autoimune (LARRUSSA et al.,
2015)

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
(BARON, 2015). Essa planta apresenta varios constituintes quimicos, dentre eles mais de 200
canabindides (MEAD et al, 2014) que possuem efeitos analgésicos, antieméticos e
tranquilizantes (LARRUSSA et al., 2015). Por conseguinte, ¢ uma droga de abuso
amplamente utilizada no mundo, em razdo de seus efeitos de sedacdo e sentimento de bem-
estar. Sugere-se, atualmente, que o Sistema Endocanabindide (SE) possui efeito neuroprotetor
e é constituido de substancias endocanabindides, enzimas que sintetizam e degradam tais
substancias e receptores canabindides. Esse sistema desempenha papéis moduladores chave
na plasticidade sinaptica e nos processos homeostaticos do cérebro e por isso tornou-se um
alvo terapéutico promissor para tratar varias doencas do sistema nervoso central e periférico,
incluindo epilepsia, défices cognitivos, dor neuropatica e doencas neurodegenerativas, tais
como doenca de Alzheimer, doenca de Huntington, Esclerose Multipla e Esclerose Lateral
Amiotréfica (ELA) (KENDALL; YUDOWSKI, 2017).

Os individuos afetados por essas doencgas apresentam grande prejuizo na sua qualidade
de vida, por se caracterizarem como doencas incapacitantes, cujos tratamentos atuais sdo
complexos e ndo aliviam todos os sintomas ou ndo apresentam a eficacia ideal esperada.
Nesse sentido, o uso de fitocanabindides tem se tornado uma importante ferramenta no
oferecimento de farmacoterapia alternativa. No entanto, o desenvolvimento de pesquisas para
atestar a seguranca e real eficacia do uso dos canabindides, bem como sua legalizacdo tem se
configurado como um desafio para as proximas décadas. O objetivo dessa revisdo é compilar
0s mais recentes avancos obtidos no meio cientifico a respeito do uso dos canabindides no
tratamento de injarias ao Sistema Nervoso, sobretudo nas doencas neurodegenerativas,
apresentando discussdes, resultados, avancos e perspectivas para o uso da Cannabis como

medicamento promissor no tratamento de tais acometimentos.

METODOLOGIA: Estudo de revisdo da literatura, de carater exploratorio e abordagem
gualitativa. Foram realizadas buscas no periodo de Abril de 2017 por artigos publicados em

fontes primarias e secundarias, tais como Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
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Unidos (PubMed), Cochrane Library, Uptodate, Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Saude (Bireme), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e da Scientific Electronic Library Online (SciELO). Utilizou-se
como descritores “Esclerose Multipla”, “Cannabis” e “Canabindides”. Os critérios de
inclusdo nesse estudo foram artigos cientificos publicados nos ultimos 5 anos (2013-2017),
com texto completo disponivel. Ademais, foram feitas buscas manuais em anais
de conferéncias e periodicos e Snow-Balling, analisando-se as referéncias dos artigos em
busca de novos estudos. Dessa forma, foram selecionados 22 artigos entre revisdes e ensaios
clinicos. Para os ensaios clinicos utilizou-se como critério de inclusdo obtencdo de pontuacao
minima de 3 pontos na Escala de Jadad, de modo a avaliar de forma independente a qualidade

metodoldgica de tais estudos.

RESULTADOS E DISCUSSOES: A Esclerose Miltipla (EM) é caracterizada pelo
desenvolvimento de placas (lesdes) em diversas regides cerebrais em virtude de infiltracdo
por células T e ativacdo de microglia/macréfagos. Com isso, ocorre liberacdo de citotoxinas,
tais como: proteases, Oxido Nitrico, radicais livres e citocinas inflamatdrias. Por conseguinte,
desencadeiam-se inflamacéo e perda dos oligodendrdcitos, desmielinizacéo e lesdo axonal. A
EM pode ser dividida em quatro subtipos, dependendo do seu curso clinico. Depressao,
tontura (vertigem), fadiga, sensibilidade ao calor, sinais de Lhermitte (sensacdo elétrica no
sentido cranio-caudal da coluna ao flexionar o presco¢o), dorméncia, formigamento, dor,
disfuncdo da bexiga, deficiéncia visual, fraqueza, tremor, diminui¢do da percepcdo da dor,
diminuicdo da forca dos membros, espasticidade, sinal de Babinski, perda do equilibrio e da
coordenacdo motora, configuram-se como 0s principais sinais e sintomas referidos
(LARRUSSA et al., 2015).

Epidemiologicamente, apresenta-se com maior prevaléncia entre as mulheres e etnias
caucasianas. Nesse sentido, Estados Unidos, Canadd e Europa refletem regibes de alta
prevaléncia da doenca - 60 a 200 individuos a cada 100.000 habitantes (LARRUSSA et al.,
2015), enquanto que no Brasil a incidéncia gira em torno de 5 a 30 casos a cada 100.000
habitantes (LARRUSSA et al., 2015). Ademais, a Esclerose Multipla afeta
desproporcionalmente individuos de diferentes latitudes. Desse modo, altas latitudes
apresentam maior predisposicdo ao desenvolvimento da doenca, possivelmente, devido a
baixa producdo de Vitamina D, relacionada a falta de exposicéo solar (LARRUSSA et al.,
2015).
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Apesar de apresentar etiologia desconhecida, o desenvolvimento de EM é explicada
por duas hipdteses complementares: viral e autoimune. Quando um virus infecta um
hospedeiro predisposto geneticamente, trés mecanismos diferentes podem se desencadear. O
microrganismo pode conter antigenos que mimetizam autoantigenos, causando assim uma
reacdo cruzada. Outro mecanismo ocorre quando uma leséo tecidual mediada por virus libera
autoantigenos sequestrados, isto €, ndo apresentados aos linfdcitos imaturos do timo e medula
Ossea, e, portanto, desconhecidos como antigenos proprios pelos linfocitos maduros. O
terceiro mecanismo ocorre por disseminacdo de epitopos. Consequentemente, o sistema
imunolégico serd recrutado contra os préprios tecidos. Na hipotese autoimune, linfocitos T
CDA4+ reativos a bainha de mielina aumentam a expressdo de moléculas de adesdo e
atravessam a barreira hematoencefdlica (BHE), promovendo reacdo inflamatéria que
culminara na desmielinizacdo desta (LARRUSSA et al., 2015).

O tratamento tradicional pos-surto da Esclerose Multipla é feito com glicocorticoides,
que atuam como anti-inflamatérios e imunomoduladores diminuindo o edema causado ao
Sistema Nervoso Central (SNC). O Interferon Beta (IFN-B) é um dos farmacos mais
utilizados para prevenir surtos de EM. Esta presente em trés formas: IFN-B-1b (Betaferon®),
IFN-B-1a (Avonex®) e IFN-B-la (Rebif®). Este Gltimo atua inibindo a proliferacdo de
Linfécitos T, diminuindo a produgdo de citocinas pré-inflamatérias. O Acetato de Glatiramer
(AG) integra o tratamento de primeira linha junto com os IFN-B. Seu mecanismo de acdo
consiste na ligagdo ao complexo de histocompatibilidade, interferéncia no processo de
apresentacdo de antigenos, impedimento da ativacdo de células T especificas contra a bainha
de mielina, inducdo da mudanca da resposta autoimune de Th 1 para Th 2 e impedimento da
migracdo de Linfocitos T para o SNC.

Estudos demonstram que o uso de canabindides possui efeito imunomodelador,
diminuindo a inflamacédo e promovendo remielinizacdo axonal (COREY, 2005). A Cannabis
é constituida por inimeros fitocanabindides, tais como o A°-Tetraidrocanabinol (A%-THC),
Canabinol (CBN), Canabidiol (CBD) e o Canabicromeno (CBC). Atualmente, o Sativez®, que
sera comercializado no Brasil com o nome de Mevatyl, spray bucal comercializado nos
Estados Unidos e Europa, é uma mistura de A>THC e CBD utilizado para tratar sintomas
como a disfuncdo motora, dor e, provavelmente, espasticidade em pacientes com EM e tem se
mostrado como excelente alternativa para pacientes que ndo toleram o0s antiespasticos
tradicionais (LARRUSSA et al., 2015).
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O termo canabindide, denominado compostos terpenofendlicos, foi atribuido ao grupo
de compostos com 21 &tomos de carbono presentes na Cannabis sativa, além dos respectivos
acidos carboxilicos, analogos e possiveis produtos de transformacdo (WELTY; LUEBKE;
GIDAL, 2014). Eles interagem com diferentes neurotransmissores e neuromoduladores, entre
eles acetilcolina, dopamina, acido gama-aminobutirico (GABA), histamina, serotonina,
glutamato, norepinefrina, prostaglandinas e peptideos opidides. Alguns efeitos do THC do
corpo podem ser explicados com base nessas interagdes. Taquicardia e baixa salivacdo com
boca seca sdo mediados, por exemplo, pelos efeitos do THC sobre a liberacéo e recaptacdo da
acetilcolina. J& as propriedades antieméticas dos canabindides sdo explicadas através de
interagbes com a serotonina (KATCHAN; DAVID; SHOENFELD, 2016). Efeitos
terapéuticos em disturbios espasticos e motores podem ser atribuidos, em parte, as interacdes
com sistemas transmissores GABAérgicos, glutamatérgicos e dopaminérgicos (KATCHAN;
DAVID; SHOENFELD, 2016). Os efeitos neuroprotetores dos canabinoides, observados em
diversos estudos, baseiam-se na inibicdo da producdo excessiva de glutamato, inibicdo do
influxo de calcio nas células e propriedades antioxidantes, que reduzem o dano causado por
radicais oxigenados e pelo controle do ténus vascular (KATCHAN; DAVID; SHOENFELD,
2016). Nesse cenario, 0 uso de canabindides como tratamento do acidente vascular cerebral é
promissor e esta sendo investigado.

Dois principais receptores canabindides representam possiveis alvos terapéuticos. O
receptor CB1 é encontrado em todo o corpo com maior expressdo no Sistema Nervoso Central
(cortex frontal, hipocampo, sistema limbico, amidala, areas do sistema motor, ganglios basais
e vérias regifes do cérebro) e os principais agonistas desse receptor sdéo o CP55940, JWH-
015, WINb55212-2, e o 4cido araquiddnico endogeno, responsavel por derivar
araquidoniletanolamina (AEA) e 2-araquidonilglicerol (LARRUSSA et al., 2015). Uma vez
ativado, ocorre inibicdo da Adenosina Monofosfato Ciclico (AMPc) e, consequentemente,
interrompe-se o influxo de Calcio no neur6nio. Receptores CB1 estdo relacionados em vérias
desordens do SNC, incluindo doenca de Huntington, Esclerose Multipla, doenca de
Alzheimer. Além disso, os eventos desencadeados pelos receptores CB1 diminuem edema
cerebral e inflamacdo em situagbes de Traumatismo Crénio-encefélico (TCE) (KENDALL,;
YUDOWSKI, 2017). Os receptores CB1 e CB2 compartilham a habilidade de modular a
liberacdo de mensageiros quimicos.

Na figura 1, pode-se observar que os canabindides atuam como agonistas dos

receptores CB1, promovendo a alteracio das concentrages intracelulares de Ca** e K* e,
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consequentemente, inibicdo da liberacdo do neurotransmissor no neurénio pré-sinaptico. Os
canabinoides sdo destruidos no neurénio pds-sinaptico pela enzima FAAH (Fatty Acid Amide
Hydrolase) e os metabolitos séo reciclados. Os receptores CB2, por sua vez, controlam a

liberacdo de citocinas inflamatorias, regulando, dessa forma, o sistema imunoldgico.

Figura 1: Acdo de canabindides
no terminal pré-sinaptico.
Agonistas canabindides, como
THC, 2-Ag e AEA ligam-se aos
receptores CB1, causando
alteracdo na concentragédo
intracelular de Ca2+ e nivel de
K"

Fonte: MALFITANO, PROTO e BIFULCO (2008)

Ja 0 CB2 ocorre principalmente em Leucdcitos, Linfocitos B, Células Natural Killer
(NK), Mondcitos, Neutrofilos e Linfocitos T CD4 e CD8 e sua expressdo esta relacionada a
resposta inflamatéria. Os ligantes desses receptores sdo a anandamida e o 2-
araquidonoilglicerol (2AG) (KENDALL; YUDOWSKI, 2017). Nos neurdnios pos-sinapticos
ocorre a sintese dos endocanabinoides sob acdo das enzimas Fosfolipase D e Diacilglicerol
Lipase. Essas enzimas séo ativadas pelo influxo de Célcio e atuam respectivamente na sintese
da Anandamida e 2AG. Os endocanabindides atravessam por difusdo as membranas, atingem
receptores pré-sinapticos e atuam diminuindo o influxo axonal de calcio e consequentemente
a liberagdo de neurotransmissores na fenda sinéptica. Os receptores CB2 s&o particularmente
relevantes, uma vez que as células microgliais (cujas funcGes podem ser moduladas pelos
CB2) exercem importante papel na doenca de Alzheimer e outras doencas associadas aos
ganglios da base (KENDALL; YUDOWSKI, 2017).

Desregulacdo do Sistema Endocanabindide também é descrito em pacientes com
doenca de Huntington. Nesses pacientes, a expressao do receptor CB1 encontra-se reduzida,
diminuindo o desempenho motor e aumentando a quantidade de agregados no corpo estriado

de ratinhos experimentados. Curiosamente, a ativacdo do receptor CB1 pode ajudar a reduzir
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a progressdo da doenca de Huntington. Nesse sentido, evidéncias pré-clinicas sugeriram o uso
de canabindides presentes no Sativez® para a neuroprotecéo nesses pacientes (KENDALL;
YUDOWSKI, 2017). Os receptores CB1 também sdo foco de intensa pesquisa como alvos
potenciais na doenca de Alzheimer. Entretanto, seu papel na fisiopatologia desse transtorno
ainda é desconhecido. Em modelos experimentais, varios achados indicam que ativacdo de
ambos os receptores (CB1 e CB2) possui efeitos neuroprotetores terapéuticos. Tais efeitos
ocorrem devido reducdo do peptideo P-amildide, principal constituinte das placas
amiloides observadas no cérebro de pacientes com doenca de Alzheimer, e reducdo da
fosforilacdo das proteinas tau enquanto ocorrem intrinsecos mecanismos de reparacdo do
Sistema Nervoso Central (ASO; FERRER, 2014). Contudo, serdo necessarios mais trabalhos
para avaliar a seguranca e eficcia dos canabinodides na doenca de Alzheimer. Os receptores
do SE estdo envolvidos também na recuperacdo de Traumatismo Cranio-encefélico. Em
modelos animais, apos tal injdria, ocorre aumento de 2-Araquidonoilglicerol. Esse evento
pode ser neuroprotetor, protegendo o tecido nervoso da citotoxidade, inibindo a sintese de
citocinas inflamatérias e aumentando a migracdo e diferenciagdo de células-tronco.
Antagonistas de receptores CB1 e CB2, sabidamente, impedem a neuroprotecdo em ratos em
condicdes de TCE (Panikashvili et al., 2001; Mechoulam and Shohami, 2007).

Muitos estudos sugerem que o sistema canabinOide parece estar envolvido na
patogénese da Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) (GIACOPPO; MAZZON, 2016). A
medula espinhal de pacientes com esse distlrbio apresentou danos nos neurbnios motores
marcados por microglia/macréfagos positivos para CB2. Além disso, um estudo recente
analisando a microglia ativada da medula espinhal em pacientes com ELA demonstrou um
aumento na expressao de receptores CB2 (GIACOPPO; MAZZON, 2016). Todos esses dados
mostram como a modificacdo de processos mediados por esses receptores podem alterar a
progressdo da doenca e 0 quanto o sistema endocanabindide esta potencialmente envolvido na
reducdo da neuro-inflamacdo, excitotoxicidade e agressdo oxidativa as células. A
possibilidade dos canabindides fornecerem efeitos terapéuticos nesse disturbio degenerativo
tem sido também investigada em nivel clinico. No entanto, o pequeno nimero de pessoas com
ELA que utilizam Cannabis e o0s poucos estudos realizados sobre a Esclerose Lateral
Amiotrofica humana dificulta a interpretacdo dos resultados obtidos. No entanto, acredita-se
que a Cannabis e seus canabinoides poderiam ser util no tratamento sintomatico da ELA.

De acordo com um Unico estudo observacional de pacientes portadores desse tipo de
esclerose, apenas 0s 10% que admitiram consumir Cannabis, revelaram alivio moderado de
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varios sintomas, incluindo perda de apetite, depressdo e dor (GIACOPPO; MAZZON, 2016).
A espasticidade também é um grande problema para pacientes portadores de ELA e relatou-se
gue a Cannabis pode subjetivamente melhorar. Além disso, um estudo randomizado e duplo-
cego que investigou a seguranca e tolerabilidade de A°-THC em portadores de ELA revelou
que a administracéo oral de A’-THC foi bem tolerada (GIACOPPO; MAZZON, 2016). Outros
estudos confirmaram o mesmo resultado, demonstrando que Cannabis é extremamente segura,
com realistamente nenhuma possibilidade de overdose (GIACOPPO; MAZZON, 2016). A luz
das conclusdes acima, existe uma justificacdo valida para propor a utilizagdo de compostos
canabindides para pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica. Os canabindides séo
realmente capazes de retardar a progressdo e prolongar a sobrevida. Contudo, a maioria dos
estudos que investigaram o potencial neuroprotetor destes compostos nesse tipo de esclerose
foi realizada em modelos animais. Além disso, 0s poucos ensaios clinicos que investigaram o
uso de medicamentos canabindides focaram-se apenas no alivio dos sintomas, ndo no controle
da doenca.

Os canabinodides parecem possuir a capacidade de inibir Linfocitos T a partir de
receptores CB2 expressos na superficie dessas celulas, encontradas na corrente sanguinea. Ja
os endocanabindides, como o 2-AG suspendem a ativacdo da micrdglia e inibem a fungéo dos
linfocitos T de induzir a apoptose (LARRUSA et al., 2015). A analise do sangue de pacientes
com EM demonstrou aumento de anandamida e niveis inalterados de 2AG. Pesquisas foram
realizadas para avaliar a funcdo neuroprotetora dos canabindides, principalmente em
oligodendrdcitos (responsaveis pela producdo e manutencdo da bainha de mielina) e
demonstrou-se que o receptor CB1 parece ndo exercer efeito protetor e que pelo menos
grande parte desse efeito deva-se aos receptores CB2 (LARRUSA et al., 2015). Em outro
estudo, foi avaliado a funcdo neuroprotetora do CBD e 0s provaveis mecanismos por tras
desses efeitos. Avaliou-se se 0 CBD poderia influenciar na liberacdo de Moléculas de Adesao
de Célula Vascular (VCAM-1) importante para que essas células infiltrem o SNC e
demonstrou-se que o CBD bloqueou a expressdo dessa molécula de adesdo e diminuiu 0s
niveis de IL-1f, sugerindo, assim, que o mecanismo de acdo do CBD esteja diretamente
relacionado a transmigracdo de células do sistema imunoldgico do sangue periférico para o
SNC. Concluiu-se ainda que os receptores de adenosina, podem ser responsaveis, pelo menos
em parte pelos efeitos neuroprotetores do CBD (LARRUSA et al., 2015).

Estudos com camundongos utilizaram um agonista ndo seletivo de receptores

canabindides, 0 WIN55-212-2. O tratamento com esse

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

agonista diminuiu a incapacidade neuroldgica dos camundongos e também houve melhora da
coordenagdo motora desses animais, além de evitar a perda de peso. Esse agonista atenuou a
expressdo de COX-2 e TNF-a na medula espinhal. Por fim, outro ensaio, ao utilizar o IFN-f3,
imunomodulador, como forma de tratamento, demonstrou que os niveis de endocanabindides
voltaram ao normal, exceto pelos niveis de 2-AG nas células NK (LARRUSA et al., 2015).

Além do uso de derivados canabicos como fitoterapicos promissores no tratamento
dessas doencas neurodegenerativas, seu uso também apresentou resultados satisfatorios para
tratar anorexia e nduseas em doentes com HIV ou que recebem tratamento contra o cancro
(KLUMPERS et al., 2011). Contudo, a farmacocinética das varias vias de administracdo é
variavel e a posologia é de dificil regulacio, sobretudo em formulagdes de A°-
tetrahidrocannabinol (THC). Com isso, um estudo pioneiro randomizado e duplo-cego em
humanos foi realizado para investigar a via de administracdo ideal, bem como atestar os
aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos do Namisol®, uma formulagdo inovadora de
THC projetada para melhorar a absorcdo de THC. Concluiu-se com esse estudo que a
administracdo oral de Namisol® mostrou caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas
positivas. A variabilidade e t(méx) das concentracdes plasmaticas de THC foram menores do
que as relatadas para estudos com dronabinol oral e nabilona. Além disso, rapido inicio de
efeitos farmacodindmicos foram observados em voluntarios saudaveis, o que implica um

rapido inicio de efeitos terapéuticos em pacientes (KLUMPERS et al., 2011).

No que diz respeito a dor cronica, comum e debilitante para pacientes de diversas
patologias, poucos farmacos atualmente disponiveis apresentam eficacia terapéutica. Nesse
cenario, os canabinoides representam uma nova ferramenta farmacolégica como parte dos
programas de tratamento. Com o crescente conhecimento a respeito do Sistema
Endocanabindide e seus efeitos analgésicos, ha uma crescente ateng¢éo no seu potencial papel
no manejo da dor. A dor cronica esta associada a ma qualidade de vida estando relacionada
com altos indices de suicidios (LYNCH; CAMPBELL, 2011). Nesse contexto, admite-se a
necessidade de desenvolvimento de opcdes terapéuticas alternativas para pacientes que
enfrentam dor cronica. Uma revisao sistematica comparou o resultado de 18 ensaios clinicos
randomizados controlados de alta qualidade e demonstrou seguranca e modesto efeito
analgesico dos canabindides, admitindo-se considera-los como opc¢éo terapéutica no manejo
da dor neuropatica cronica, com evidéncias para outros tipos de dores como fibromialgia e
artrite reumatoide e HIV (BRUCKI et al., 2015). Estudo de revisdo da literatura demonstrou o

imenso potencial dos canabindides como substancias
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terapéuticas para além dos seus usosanalgésicos e antieméticos. Observou-se, pois, que outra
possivel aplicagdo das substncias canabindides e seus derivados sintéticos seria na area
oncologica, sendo particularmente intensa a atividade cientifica de investigacdo realizada nos
Gltimos 15 anos (GARCIA; BANDERAS; HOLGADO, 2015). As substancias canabindides
inibem especificamente a liberacdo de glutamato no hipocampo, reduzindo a resposta
dolorosa mediada por NMDA (N-metil-D-Aspartato), aminoacido excitatério agonista do
neurotransmissor, também aminoacido, glutamato e, com isso, poderiam ser U(teis no
tratamento de distdrbios dolorosos mediados por NMDA, como enxaqueca, fibromialgia e em
outras doencas nas quais mecanismos glutamatérgicos parecem estar envolvidos (LESSA,
CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016).

A dor neuropética é uma doenga do sistema nervoso central ou periférico, e ocorre
quando os nervos periféricos, a medula espinhal ou o cérebro sdo danificados por variados
processos patoldgicos ou quando ocorre alteracdo nas funcbes do sistema sensorial
(KENDALL; YUDOWSKI, 2017). Como ja discutido anteriormente, 0 mecanismo
neurobioldgico dos canabindides ainda ndo esta totalmente elucidado, no entanto, admite-se
que deve-se ao papel dos receptores CB1. Outros estudos atentam para o fato de que eles
atuam inibindo a sintese de eicosanoides e regulando a acdo da Cicloxigenase COX2
(KATCHAN; DAVID; SHOENFELD, 2016). Varios ensaios randomizados duplo-cego
mostraram que a modulacdo do sistema canabindide pode ajudar os pacientes com dor
neuropatica, ndo apenas aliviando a dor, mas também melhorando a qualidade do sono
(BERMAN et al., 2004; BLAKE et al., 2006; ROG et al., 2005; WARE et al., 2010). Em
longo prazo, é unanime entre os estudos que a seguranca e eficiéncia ainda precisam ser mais

discutidos e investigados no meio cientifico.

CONCLUSAO: A Esclerose Mdiltipla (EM) é uma doenca debilitante e que afeta milhdes de
pessoas no mundo na idade mais produtiva de suas vidas, causando inimeros impactos. O
tratamento atualmente disponivel para essa doenca é de elevado custo, complexo e muitas
vezes ndo apresenta melhora na qualidade de vida desses individuos. Niveis de
endocanabinodides no sangue de pacientes com EM estdo alterados, assim como todo o
maquinario enzimatico do Sistema Endocanabinoide (SE), podendo ser uma resposta anti-
inflamatoria neuroprotetora. Por conseguinte, o uso de fitocanabinoides traz beneficios aos
pacientes, como ocorre no uso do Sativez®, que foi autorizado pela Anvisa a ser

comercializado no Brasil em 2017 com o nome de Mevatyl. Considerando-se que 0s
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tratamentos atuais da EM néo sdo eficazes, possuindo efeitos secundarios pouco tolerados
pelos pacientes, o desenvolvimento de novas drogas endocanabindides sdo potenciais
estratégias alternativas. Alem disso, ensaios clinicos randomizados demonstraram que
canabindides sdo opcdes eficazes e seguras para tratamento de dor crénica, sobretudo
neuropética, epilepsia, défices cognitivos, dor neuropética e doencas neurodegenerativas, tais
como doenga de Alzheimer, doenca de Huntington, Esclerose Multipla e Esclerose Lateral
Amiotréfica (ELA). No entanto, apesar do otimismo e dos resultados favoraveis, estudos
adicionais em humanos sdo necessarios. A forma como os canabindides devem ser
administrados, regime posoldgico e que tipo de canabinodides sdo mais eficazes, isto €, com

menos efeitos colaterais, ainda permanecem como perguntas a serem respondidas.
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