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Resumo: Este trabalho caracteriza-se como uma revisdo de literatura, que tem por objetivo analisar os
efeitos positivos e negativos do uso de compostos derivados da Canabis Sativa no tratamento dos
sintomas da esclerose multipla. Foram selecionados 15 estudos, publicados nas plataformas
MEDLINE e SciELO nos ultimos 5 anos, que relacionavam com veeméncia o objetivo escolhido. A
esclerose multipla (EM) é uma doenca neuroldgica cronica, de carater autoimune que leva a
degeneracdo dos ax6nios da bainha de mielina. Devido a isso, tem como principal caracteristica a
promogdo de espasticidade e dor neuropética nos pacientes que atinge, como resultado da inflamacao
gue gera no Sistema Nervoso. Existem no mercado diversos tratamentos disponiveis para o alivio
desses sintomas. Contudo, devido ao longo tempo de tratamento e as caracteristicas neurolégicas que
levam a sintomatologia mencionada, geralmente por desenvolvimento de resisténcia pelo paciente ou
outros motivos de diminuicéo da eficacia, esses medicamentos ndo chegam ao efeito almejado. Com
isso, novas alternativas de tratamento estdo sendo buscadas, tendo como objetivo a melhora na
qualidade de vida dos individuos afetados. Estudos mostram que o uso de derivados da Canabis
Sativa, tais como o Canabidiol (CBD) e o A°-tetrahidrocanabinol (A>-THC) podem ser aliados no
tratamento da EM, tendo em vista seus efeitos sobre o Sistema nervoso dos pacientes avaliados:
decréscimo da liberacdo de citocinas inflamatérias, diminuicdo da apoptose celular, da espasticidade
muscular e da dor neuropatica. Esses compostos sao analisados de forma separada e também de forma
conjunta, na férmula do composto Nabiximols. Este farmaco é vendido em alguns paises com o home
comercial de Sativex® e seus efeitos sdo testados tanto em humanos quanto em animais, apontando
uma suposta eficiéncia no uso dos compostos analisados em ambos os testes. Contudo, alguns efeitos
colaterais foram observados e devem ser mais bem estudados para que, de fato, seja comprovada a
eficacia no uso do CBD e do delta-9-tetrahidrocanabinol no tratamento da sintomatologia da Esclerose
maltipla.

Palavras-chave: cannabidiol, multiple sclerosis, spasticity.

INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) é uma das mais comuns desordens neuroldgicas e em
muitos paises lidera como a principal causa de invalidez neurologica ndo traumatica em
jovens adultos (BROWNE et al., 2014). E uma doenca autoimune caracterizada por causar
danos na bainha de mielina nos axénios do Sistema Nervoso Central e com isso gerar
espasticidade muscular e dor neuropatica. E comum que os sintomas da EM levem anos para
se tornarem debilitantes e nessa linha temporal grande parte dos pacientes acabam por
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desenvolver resisténcia aos medicamentos convencionais. Tendo em vista esse problema em
escala global, novas formas de tratamento para a EM vém sendo estudadas através de
derivados da Cannabis Sativa, dentre eles os mais importantes sdo o Canabidiol (CBD) e o
A%-tetrahidrocanabinol (A°-THC). Grande importancia deve ser dada ao farmaco Nabiximols
(Sativex®), um composto utilizado em forma de spray oromucosal - formado pela juncdo dos
dois componentes citados em proporcdo de 1:1 - que vem sendo alvo constante de pesquisas,
ja tendo sido aprovado para uso regular em paises como Italia, Canada e Inglaterra como uma

alternativa eficaz para tratar a sintomatologia ocasionada pela EM.

Figura 1- Moléculas do Delta-9-tetrahydrocannabinol (A% THC) e do cannabidiol (CBD).
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Fonte: TANACESCO, R.; CONSTANTINESCU, C. S.; (2013).

Além disso, estudos recentes feitos em camundongos e seres humanos demonstram
uma resposta positiva ao uso controlado de medicamentos que contém estes compostos ativos.
(FELIU A. et al., 2015; MECHA M. et al., 2013). Diminuicio da espasticidade, dor
neuropética e da apoptose celular causadas pela doenca sdo apenas alguns dos beneficios
observados. Os testes em camundongos foram feitos a partir da contaminacdo destes por
modelos de viroses controladas chamados de TMEV-IDD (Theiler’s murine
encephalomyelitis virus-induced demyelinating disease) e EAE (Encefalomielite Autoimune
Experimental). Estes sdo processos patologicos comedidos que propositalmente provocam a
desmielinizagdo axonal - assim como ocorre na EM — para que os efeitos dos medicamentos
possam ser observados. Logo que 0s animais passam a apresentar os principais sintomas da
EM - espasticidade e espasmos musculares - farmacos contendo os compostos ativos CBD e
AS-THC — principalmente o Sativex® - sdo administrados por periodos de tempo controlados.
Geralmente ao final do periodo de 10 dias os animais sdo mortos propositalmente com uma

overdose de anestésicos para que seja feita a analise imunohistoquimica do tecido nervoso dos
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mesmos (FELIU A. et al., 2015).

Nos seres humanos, diversos estudos apontam para uma notavel eficacia do uso de
Canabinoides em doengas neurologicas, seja a esclerose multipla, epilepsia, parkinson ou em
sintomas secundarios como espasticidade e dor neuropatica. Estudos feitos em véarios paises
objetivam avaliar diversos aspectos tais como a contencao da apoptose neuronal, a efic&cia na
diminuicdo da espasticidade e da dor, melhorias na marcha, e efeitos negativos e positivos a

curto e longo prazo do uso do canabindides.

Este trabalho tem como objetivo, analisar os efeitos positivos e negativos do uso de

compostos derivados da Canabis Sativa no tratamento dos sintomas da esclerose multipla.

Figura 2 — Medicamento Sativex®.
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Fonte: mymultiplesclerosis.co.uk/blog/sativex-cannabis-based-prescription-medicine/

METODOLOGIA

Utilizamos apenas descritores em inglés tendo em vista a escassez de trabalhos
publicados em portugués sobre o tema abordado. Os descritores utilizados foram
“cannabidiol”, “multiple sclerosis” e “spasticity”, todos devidamente buscados e inferidos no
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Apds pesquisa na Biblioteca Virtual de Salde
(BVS), 57 trabalhos com texto completo acessivel foram encontrados. Ap6s a analise de
examinadores independentes, selecionamos 15 artigos, disponiveis nas plataformas
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line) e SciELO (Scientific
Eletronic Library Online) que se adequavam fielmente aos objetivos desta revisdo. Como
critérios de inclusdo, foram escolhidos estudos que relacionavam estritamente o uso de

compostos derivados da Cannabis Sativa como formas de tratamento da esclerose multipla,
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publicados nos ultimos 5 anos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os estudos analisados, € notavel a capacidade dos canabindides
cessarem o processo de apoptose celular na bainha de mielina nos neurénios — que resulta em
lesdo da fibra nervosa e causa os diversos efeitos negativos jA mencionados. Segundo testes
feitos em camundongos contaminados com Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE),
apos a adicdo controlada do Sativex® e posterior analise histoquimica, foram notados
resultados positivos. Ratos tratados com CBD/ A°-THC apresentaram uma significativa
melhora em comparacdo aqueles ndo tratados, até o momento do sacrificio dos mesmos.
Atraveés de exame neuroldgico feito com agulha, foi notada uma menor perda de sensibilidade
nas patas de ratos tratados com CBD/A9-THC em comparacdo com aqueles ndo tratados.
Além disso, também foi evidenciada a capacidade do Sativex® controlar a apoptose celular
através do bloqueio da cascata metabolica de agentes envolvidos neste processo (GIACOPPO,
S.etal., 2015).

Um estudo feito na Espanha, também em camundongos, visando explanar os efeitos
dos canabindides em um modelo induzido de esclerose multipla, chamado TMEV-IDD
(Theiler’s murine encephalomyelitis virus-induced demyelinating disease) — doenca
desmielinizante induzida pelo virus da encefalomielite murina de Theiler -, mostrou que
houve uma significativa melhora da funcdo motora dos animais ap6s 0 uso do Nabiximols.
Foi utilizado o medicamento Sativex®, como forma de tratamento e por andlise
imunohistoquimica, foi comprovado que, apés a administracao controlada do farmaco, houve
uma ativa diminuicdo da atividade microglial e da expressdo de citocinas inflamatorias na
medula espinhal dos animais infectados. As células da microglia sdo os componentes do
sistema nervoso que tém a funcdo de resposta inflamatdria e fagocitose de agentes patdgenos.
A microglia libera anticorpos e citocinas que desencadeardo O processo imunitario em
resposta a infecgdo pelo antigeno. Ademais, também foi notdvel a restauracdo da bainha de
mielina e a diminuicdo na atividade dos astrdcitos, tanto na medula espinhal, quanto em fibras
do sistema nervoso periféerico. Os astrécitos sdo percussores da inflamacdo causada pela
micrdglia na fase aguda da doenca, pois produzem condroitim sulfatado, proteoglicanos e

glicoproteinas em excesso, que irdo se acumular no sistema nervoso central e periférico,
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facilitando a atividade microglial (FELIU A. et al., 2015). Outro estudo, feito pelo mesmo
grupo de pesquisadores, buscou avaliar a funcdo e o comportamento dos receptores A2a de
adenosina, em relacdo ao uso do CBD no controle da inflamagéo causada pelo TMEV-IDD.
Através do uso do antagonista de adenosina, ZM241385, foram obtidos resultados sugestivos
de que os receptores A2a estdo, pelo menos, parcialmente envolvidos nos efeitos positivos do
CBD, tendo em vista a resposta do antagonista ZM241385: atenuacdo dos efeitos do CBD,
inibicdo da expressdo da molécula de adesdo de células vasculares-1 (MACV-1) e da
infiltracdo de leucdcitos nos locais contaminados pelo virus. Tendo em vista esses resultados,
fica comprovado que os receptores A2a de adenosina participam ativamente de alguns efeitos
antiinflamatérios do CBD, assim como seu antagonista, inibe parcialmente alguns dos efeitos
protetores do CBD, durante os estagios iniciais da inflamacdo (MECHA M. et al., 2013).

Mais de 4% dos pacientes de EM no final dos anos 1990, estavam utilizando maconha
para alivio da espasticidade, da dor e de outros sintomas. Em uma amostra de 112 pacientes
com EM, mais de 90% reportaram melhora da dor noturna, dor muscular e espasticidade apds
fumar mariajuana (maconha) (TANACESCO, R.; CONSTANTINESCU, C. S., 2013). Os
efeitos proporcionados pelos canabindides em relacdo a espasticidade muscular causada pela
esclerose multipla sdo de grande importancia e bem relatados pela comunidade cientifica
especializada, através de ensaios clinicos randomizados e estudos de Coorte. Utilizando uma
escala numérica de pontuacdo para espasticidade (ENPe) e uma escala numérica de pontuacéo
para dor (ENPd), foi notado que pacientes submetidos ao uso do Nabiximols por mais de um
més, obtiveram resultados satisfatérios com reducdo da espasticidade entre 41% a 72%.
Também foi notada uma melhora em 90% dos pacientes que utilizaram o farmaco durante o
periodo de 14 semanas. Devido ao efeito da diminuicdo da espasticidade, foi notada também
uma reducdo nos indices de dor neuropéatica — houve uma queda entre 0.9 e 1.3 pontos na
escala utilizada. Contudo, novos estudos ainda sdo necessarios para que seja, de fato,
constatada a relagdo entre a diminuicdo conjunta da espasticidade e da dor (FERRE, L. et al.,
2016).

Coortes observacionais mostram que o uso de CBD e A°-THC na forma de spray oral,
proporcionou efeito benéfico e foi bem aceito pela maioria dos pacientes de esclerose multipla
com espasticidade. Tanto quando usado como terapia complementar quanto como
monoterapia. Além disso, comparado a outros estudos, foi necessaria uma menor taxa de

pulverizacédo oral desses compostos, para que fosse obtida uma melhor resposta dos pacientes
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(KOEHLER, J. et al., 2014).

A dor neuropatica ¢ uma sintomatologia comumente observada em pacientes
acometidos pela esclerose mdltipla. Este tipo de dor tem origem direta no sistema nervoso
central e geralmente ndo pode ser tratada com drogas convencionais, pois estas ndo tém o
efeito desejado ou os pacientes criam resisténcia ao longo do tempo. O uso de opidides ndo é
recomendado, tendo em vista seu alto poder viciante. Tendo em vista esse dilema, o
nabiximols esta sendo utilizado como alternativa para o tratamento da dor neuropatica por ser
no geral, aparentemente bem tolerado. Apesar de ndo haver uma concluséo definitiva quanto a
sua eficécia, ele pode ser uma adicdo bem vinda ao arsenal farmacoterapéutico relacionando-
se ao processo de controle da dor causada pela EM, ndo aliviada por outras drogas
(TANACESCO, R.; CONSTANTINESCU, C. S., 2013). Segundo diversos estudos, 0 uso
prolongado de Canabindides no formato do medicamento Sativex® ndo provocou
dependéncia, além de ndo haver registros de mudancas na eficacia e tolerancia deste num
periodo de 2 anos (SERPELL, M. G. et al., 2013).

Apesar de todos esses efeitos benéficos, 0 composto Sativex® e os derivados isolados
Canabidiol e o A°-tetrahidrocanabinol, apesar de serem tidos como substancias ndo tdo
nocivas a priori, podem causar efeitos colaterais severos. Numa coorte 144 pacientes, 116
(80,5%) relataram o aparecimento de efeitos colaterais. Estes surgiram com uma dosagem
proxima de 7 pulverizacbes com spray. Os mais comuns foram confusdo, letargia, tonturas e
fadiga, experimentados, respectivamente, por 34,7, 24,3 e 20,3% dos individuos (FERRE, L.
et al., 2016). Além disso, existe relato de caso de uma paciente tratada com Sativex®, que ao
decorrer do tratamento apresentou evolucdo com distarbios comportamentais e psicoses:
alucinacg0es, intencdes suicidas, depressao, entre outras manifestacdes que podem ter sido
causadas pelo farmaco. E sabido que o canabidiol pode causar efeitos colaterais que sdo
geralmente toleraveis e diminuem com a progressdo do tratamento ou adequacgdo da dose. Os
efeitos colaterais do Sativex® também podem estar associados ao sistema GABAérgico, pois
os canabindides também agem nos receptores GABA B. E sugestivel que os transtornos dessa
paciente podem ter se dado por desregulacéo do sistema endocanabindide tendo em vista que
0 aumento do trabalho do receptor CB1 (canabindide tipo 1) se relaciona estritamente com o
suicidio (RUSSO, M. et al., 2015). Contudo, os efeitos do receptor CB1 e do sistema
endocanabindide, como um todo, ainda devem ser melhor estudados para sua efetiva

compreens&o.
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CONCLUSAO

Devido ao exposto, fica evidente a capacidade dos canabindides proporcionarem alivio
as diversas mazelas trazidas pela esclerose multipla. Se comparado aos medicamentos
convencionais, foram mais eficazes, produzindo uma atenuacéo da espasticidade muscular, da
dor neuropética alem de contencdo da apoptose celular e da inflamagdo neuronal causada por
esta doenca. Estes sdo, de fato, beneficios que trazem novas esperancas aos individuos
acometidos pela EM, que ndo tém farmacos eficiente para recorrer. Contudo, tendo em vista
as andlises feitas, 0 uso destes componentes ainda ndo é totalmente seguro e estudos
longitudinais sdo necessarios para que sua eficacia e tolerabilidade sejam consagradas dentro

do meio cientifico.
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