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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo a revisdo dos principais avangos na aplica¢do de alguns compostos canabinoides,
na esclerose multipla, além de promover discussdes sobre questdes farmacoldgicas e legislativas sobre o uso de
medicamentos a base de Cannabis sativa. A Esclerose Miltipla (EM) é conhecida como uma doenca autoimune
que danifica os neurdnios do Sistema Nervoso Central (SNC). A EM ¢é caracterizada por seus sintomas mais
comuns de espasticidade, dor neuropdtica, tremores, disfuncdo da bexiga, disartria e, em alguns casos, problemas
neuropsicolégicos, como distirbios de memdria. Diante desse cendrio, varios estudos clinicos foram realizados
com a pretensdo de investigar os efeitos da Cannabis no alivio desses sintomas em pacientes com EM. Em
termos de método, trata-se de uma pesquisa descritivo-exploratéria, com abordagem qualitativa através de uma
revisdo de literatura sobre a temdtica, analisando as publicagdes dos tltimos 10 anos, no periodo de 1999 a 2021.
A partir disso, foi possivel concluir e evidenciar que, nos tltimos anos, alguns compostos canabinoides possuem
resultados promissores para o tratamento da esclerose multipla como retardagdo, diminui¢do da progressdo e
inflamag@o, juntamente com a remielizacdo e diminui¢do da espasticidade. Isto posto, o estudo da Cannabis
torna-se plausivel, visto a expressao positiva de seus resultados em testes clinicos, além de permitir a expansado da
discussao sobre seu uso para além da EM, estritamente.
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ABSTRACT

Multiple Sclerosis (MS) is known as an autoimmune disease that damages neurons in the Central Nervous System
(CNS). MS is characterized by its most common symptoms of spasticity, neuropathic pain, tremors, bladder
dysfunction, dysarthria, and in some cases neuropsychological problems such as memory disorders. Given this
scenario, several clinical studies were carried out with the intention of investigating the effects of Cannabis in
relieving these symptoms in patients with MS. This work aims to review the main advances in the application of
some cannabinoid compounds in multiple sclerosis, in addition to promoting discussions on pharmacological and
legislative issues regarding the use of Cannabis sativa-based drugs. In terms of method, it is a descriptive-
exploratory research with a qualitative approach through a literature review, analyzing the theme published in
the last 10 years, in the period from 1999 to 2021. From this, it was possible to conclude and to show that, in
recent years, some cannabinoid compounds have shown promising results for the treatment of multiple sclerosis,
such as slowing down, decreasing progression and inflammation, along with remyelization and decreasing
spasticity. That said, the study of Cannabis becomes plausible, given the positive expression of its results in clinical
trials, in addition to allowing the expansion of the discussion about its use beyond MS, strictly.
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1. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) € uma doenga que afeta o sistema nervoso central (SNC),
que inclui o cérebro, a medula espinhal e os nervos Opticos. A EM envolve uma resposta
anormal do sistema imunolégico do corpo, que € direcionado contra o préprio SNC. O sistema
imunolégico tem como alvo a mielina, a qual tem como func¢do envolver e isolar os nervos, a
mielina danificada forma cicatrizes, as quais ddo o nome a doenca (GODINHO et al., 2017).

Em termos globais, 2,8 milhdes de pessoas tém a doenca, sendo que a cada 3.000
habitantes 1 pessoa € diagnosticada no mundo. No Brasil, a cada 100.000 habitantes, apenas 15
sdo diagnosticadas com a doenca. Estima-se que na regido Centro-Oeste, especialmente na
capital de Goids (Goiania), a prevaléncia da EM no ano de 2015, foi de 22 casos a cada 100.000
habitantes (SECOM - UFG, 2019).

Pessoas com idades entre 20 a 40 anos, as mulheres estdo com maior indice, pois sao as
mais acometidas pela doenca do que os homens. Habitualmente, o subtipo que mais atinge as
pessoas € a esclerose multipla Surto Remissdo (EMRS), definida assim pela presenca do
declinio da doenca (LARRUSA et al., 2015).

A gama de sintomas da doenga ndo se expressa em sua totalidade em todos os pacientes,
pois o grau de manifestacdo desses depende de como ocorre a desmielizacdo dos neurdnios,
assim como, o estadiamento da doengca (SANTOS et al., 2016). Acredita-se que as cicatrizes
causadas na mielina sejam responsaveis pela incidéncia e prevaléncia dos sintomas da doenga,
sendo eles: dor, espasticidade, depressao, tremores, fadiga, alocu¢do arrastada, perda da forca

muscular e ataxia (GODINHO et al., 2017).

Devido as variedades de sintomas, além de ainda ndo ter cura, o tratamento também sera
analisado diante da intensidade da doenca e precisao do paciente. Os tratamentos convencionais
ajudam a controlar o processo inflamatério que surgem a partir dos primeiros sintomas. O
arsenal terapéutico € altamente diversificado; imunossupressores, imunomoduladores e
glicocorticoides compreendem as principais classes medicamentosas usadas no tratamento da
EM. A complexidade da doenga, no que concerne as medidas de tratamento, reforca a base
multiprofissional necesséria para esse contexto (GODINHO et al., 2017).

No ambito do tratamento nao convencional, muito se € discutido no que se refere a
utilizacdo de outras fontes ndo necessariamente medicamentosas, de origem ndo sintética.

Exemplo disso, sdo os canabinoides, obtidos a partir do extrato da Cannabis, informalmente

usados para o controle das manifestagdes de dor em diversas doengas (SILVA, 2021).



A Cannabis, planta da familia Cannabaceae, de origem asidtica da espécie Cannabis
sativa, € a espécie mais conhecida como maconha, no Brasil, na esfera popular (SANTOS et
al., 2006). Canabinoides obtidos a partir de extragdo, como o Canabidiol (CBD) e
Tetrahidrocanabinol (THC), isolados, estruturados e caracterizados, foram descobertos e
descritos entre as décadas de 1940 e 1960. Essa descoberta, desencadeou diversos estudos nas
décadas subsequentes que laurearam os efeitos positivos dessas substancias, trazendo a
superficie cientifica novas discussdes acerca dos possiveis usos terapéuticos do extrato da
Cannabis em diversas patologias ja conhecidas (OLIVEIRA et al., 2018).

As acgOes anti-inflamatdrias, neuroprotetoras e antioxidantes intrinsecas aos
canabinoides, impedem a progressdo acentuada dos sintomas da EM, promovem melhorias na
vida dos pacientes, uma vez que fornece conforto e qualidade de vida durante o tratamento da
doenca (SANTOS et al., 2016).

Ressaltando também, os efeitos comprovados frente a outras doengas como: Epilepsia;
Depressdo; Ansiedade; Doenga de Parkinson: Fibromialgia; Cefaléia.

O farmacéutico, enquanto pilar essencial na assisténcia as ag¢Oes médicas e de
manutencdo da saide geral da populacgdo, torna-se peca fundamental para o desenvolvimento e
difusdo de novos métodos e ferramentas para tratamentos de doengas diversas. Sendo assim, o
reconhecimento por parte desse profissional, das acdes positivas da Cannabis no cenério
terapéutico da EM, potencializa o leque de op¢des para o enfrentamento dessa doenca, seja a
partir da aplicacdo de conhecimentos inerentes a classe farmacéutica, como, por exemplo, o
desenvolvimento de novos medicamentos, ou de maneira mais abrangente, incentivando e
conscientizando ndo s6 a populagdo, assim como, a comunidade cientifica sobre os novos
trunfos para o combate de patologias de diferentes origens (PARANHOS, 2013).

O objetivo deste artigo é compreender como os produtos a base de Cannabis podem
auxiliar no tratamento dos sintomas apresentados em pacientes que desenvolveram a esclerose

multipla.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1.  Esclerose miiltipla



A Esclerose Multipla (EM) € uma doenca neuroldgica que afeta o cérebro, a medula
espinhal e o nervo 6ptico. A maioria das pessoas € diagnosticada entre as idades de 20 e 40
anos, mas também pode afetar pessoas mais jovens ou mais velhas, ja que ndo existe uma idade
propicia ao aparecimento da mesma. No que se refere ao género, mulheres tém trés vezes mais
chances de desenvolver a doenca que os homens (BIENES et al., 2015; GODINHO, 2017).

A esclerose multipla € uma condicdo inflamatéria desmielinizante. Isso significa que é
causada por danos a mielina, um material gorduroso que isola os nervos, agindo como o
revestimento de um fio elétrico. A mielina permite que um nervo transmita seus impulsos de
forma rapida e suave, resultando em movimentos coordenados que realizamos sem pensar. Na
EM, a perda de mielina (desmieliniza¢do) resulta na interrup¢ao da capacidade do nervo de
conduzir impulsos elétricos para o cérebro, o que produz os vérios sintomas da EM. Os locais
ou areas onde a mielina € perdida (placas ou lesdes) aparecem como cicatrizes endurecidas.
Dessa forma, o termo “esclerose multipla” significa “muitas cicatrizes” e os sintomas podem

ser variados (BIENES et al., 2015).

2.2. Causa

Embora existam algumas formas de detectar a doenca, as causas da EM ainda estdo
sendo estudadas, pois ndo existe uma causa Unica. No entanto, estudos encontraram uma
complexa interacdo entre suscetibilidade genética, fatores ambientais e de estilo de vida.
Embora a esclerose miultipla ndo seja, estritamente falando, uma condi¢do genética ou
hereditdria, pois a maioria das pessoas que desenvolvem esclerose multipla ndo tem histdrico
familiar prévio da doenga, acredita-se que varios genes (mais de 200) desempenham um papel
em sua evolucdo, mas eles s6 aumentardo a suscetibilidade a EM quando combinados com
outros fatores ambientais (SPEM, 2018).

Algumas pesquisas também analisaram a possibilidade de que a EM possa ser mais
prevalente em certos grupos étnicos. Embora a EM pareca ser mais comum naqueles
considerados caucasianos, ndo € certo se isso estd relacionado a um maior acesso aos servigos
de saude para identificar e diagnosticar a doenga e, dessa forma, entrar nos sensos relativos a
ela (SPEM, 2018).

Outra relacdo encontrada foi com a infeccdo, pois uma variedade de virus tem sido
associada a EM, incluindo Epstein-Barr (EBV), o virus que causa a mononucleose infecciosa
(febre glandular). No entanto, parece haver algum tipo de resposta imune desencadeada que

predispde a EM, em vez do proprio EBV (MORALIS, 2014; CUNHA, 2019).



Descobriu-se também uma predisposi¢do geografica, jA que a EM parece ser mais
comum nas dreas mais distantes do equador, denominada efeito latitudinal. No entanto, as taxas
de prevaléncia podem diferir, significativamente, entre os grupos que vivem na mesma area
geografica, independentemente da distancia do equador (VALADO, 2018).

As razdes por trds disso ainda ndo sdo claras, no entanto, existe uma possivel ligacdo a
exposicao a radiagdo ultravioleta (UV), que diminui a medida que vocé se afasta do equador. A
pesquisa sobre essa possibilidade se concentrou na migragdo de pessoas para longe do equador,
para ver se podia haver um risco aumentado de desenvolver EM. Sabe-se que a luz ultravioleta
tem vdrios impactos no corpo humano, incluindo o nosso sistema imunoldgico e desempenha
um papel fundamental na sintese da vitamina D (NOGUEIRA, 2021).

No tocante a vitamina D, numerosos estudos e pesquisas observaram uma correlacao
entre os niveis da vitamina D e a esclerose multipla. A vitamina D € produzida no corpo em
resposta a luz solar, através da exposicdo a radiacdo UV. Baixos niveis de vitamina D estdo
relacionados a um risco aumentado de desenvolver EM, além de impactar negativamente na
atividade da doenga. Os beneficios da suplementagcdo da vitamina D sdo um tépico continuo
para investiga¢do cientifica (NOGUEIRA, 2021).

Segundo Rodrigues (2019), o tabagismo aumenta significativamente as chances de um
individuo desenvolver EM. Fumantes e pessoas expostas ao fumo passivo t€ém quase duas vezes
mais chances e sdo mais propensos a desenvolver formas progressivas de EM. A relacdo entre
fatores ambientais, genéticos e de estilo de vida é complexa para determinar quem pode
desenvolver a EM, mas esté claro que a esclerose multipla € causada pela exposi¢ao precoce a

alguns gatilhos ambientais em pessoas geneticamente suscetiveis.

2.3. Sintomas

Os sintomas da EM sdo variados e imprevisiveis, dependendo de qual parte do Sistema
Nervoso Central (SNC) foi afetada e em que grau. Os sintomas podem interagir uns com os
outros e diferem de pessoa para pessoa, sdo episodicos, muitas vezes com inicio gradual,
estagios agudos ou declinio progressivo da fun¢do. Além disso, pode variar e ser imprevisivel,
pois interage com outras condi¢des ou diagndsticos concomitantes que causem um efeito de
composicdo, assim como, pode ser invisivel, debilitante e resultar em uma série de deficiéncias
funcionais, dentre outros sintomas (SOUZA, 2016).

Ainda € possivel que os sintomas da EM sejam qualquer combinac¢do das principais

deficiéncias funcionais, como perda do controle motor com movimentos instdveis (ataxia),



espasmos, tremores musculares, fraqueza muscular, marcha prejudicada, problemas de
coordenacgdo, dificuldades de fala (disartria e disfonia), tonus anormal, hipertonicidade,
dificuldades de degluticao (disfagia), dificuldades respiratdrias, problemas cardiacos,
desequilibrio e fun¢do prejudicada dos membros superiores e inferiores (MOTA, 2015).

A fadiga debilitante é um sintoma que aparece muitas vezes em combinacdo com
sensibilidade ao calor. A fadiga pode afetar outros sintomas ativos, por exemplo, capacidade de
caminhar distancias, concentragdo ou capacidade de concluir tarefas didrias e trabalhar
(AZEVEDO, 2015). Outros sintomas neurolégicos incluem vertigem, formigamento, dor nos
nervos (neuralgia), dor continua, desconforto, distirbios visuais, incluindo visdo prejudicada
(diplopia) e percepcido de profundidade, movimentos oculares involuntarios (nistagmo) ou
perda parcial ou total da visdo, sensibilidade ao calor e a incapacidade de regular a temperatura
do corpo (FRAZAO, 2015).

Assim como, a disfuncdo da bexiga e do intestino, incluindo incontinéncia, incapacidade
de armazenar ou esvaziar a bexiga, urgéncia, noctudria, impactacado fecal, constipacao, diarreia
e problemas sexuais (MOTA, 2015).

Desse modo, sdo diversos os sintomas neuropsicoldgicos que podem ocorrer, incluindo
memoria e concentracdo prejudicadas, alteragdes na velocidade e capacidade de processamento,
funcdo executiva (de alto nivel) prejudicada, alteragdes de personalidade, alteragdes
emocionais, ansiedade, depressdo, pensamentos suicidas e/ou deficiéncia e dificuldades

cognitivas adormecido (ANDRADE, 2018).

2.4. Diagnéstico

A EM ndo é uma doenca de fécil diagndstico, pois nenhum teste pode dizer
assertivamente se um individuo tem EM ou ndo. O problema € que alguns sintomas iniciais
também podem ser causados por uma série de outras condi¢des de saide. Muitas pessoas
experimentam os sintomas, sabendo que algo ndo esté certo, por algum tempo antes de buscar
um diagnostico formal. Algumas pessoas podem consultar varios profissionais médicos antes
que um diagndstico formal seja feito (DIAS, 2015; BERNARDES, 2018).

As campanhas para aumentar a conscientizacao sobre a EM entre os médicos estdo em
andamento, porque um encaminhamento precoce para um neurologista especialista em EM,
assim como, seu diagnéstico tem o potencial de melhorar os resultados. E visto como uma boa
pratica, que os médicos e neurologistas gerais encaminhem as pessoas suspeitas de ter a doenca

para neurologistas especialistas em EM, pois esses profissionais t€m acesso aos mais recentes



critérios de diagndstico, instalagdes e uma equipe de saide experiente em esclerose multipla, ja
que estd melhor posicionada para orientar os recém-diagnosticados, com a compreensao de suas
opcdes de diagndstico e tratamento (DIAS, 2015).

Os testes para diagnosticar a EM incluem: exame neuroldgico com verificagdo do
movimento, coordenacdo, visao, equilibrio, reflexos e outras fungdes dos sentidos. Esses testes
ndo apenas proporcionam o diagnéstico de EM, mas também podem indicar onde ocorreu o
dano no SNC. Existe também a possibilidade de fazer um teste para ver o quao rdpido as
mensagens nervosas estdo viajando. Isso é chamado de teste de potenciais evocados (EPs) e
geralmente estd relacionado aos olhos, ou seja, potenciais evocados visuais (VEPs)
(NEGREIROS et al., 2015).

A Ressonancia Magnética (RM) também faz parte do critério diagndstico, pois ela pode
detectar cicatrizes ou lesdes em qualquer parte do SNC. As vezes, sdo injetados corantes
coloridos (gadolinio) para determinar se as cicatrizes ou lesdes podem estar relacionadas a EM
ou ndo. Para um diagnoéstico definitivo da doenca, a cicatriz tem que acontecer em diferentes
pontos no tempo (muitas vezes referido como 'disseminagdo no tempo - DIT') e em diferentes
partes do SNC (referido como 'disseminacdo no espaco - DIS'). Recomenda-se que uma
ressonancia magnética seja realizada em todos os pacientes considerados para o diagndstico de
EM (SANTOS, 2019; SILVA, 2014).

Assim como, pode ser necessdrio fazer um outro exame, uma punc¢io na qual uma
pequena quantidade de liquido pode ser retirada do cefalorraquidiano, para ver em laboratérios
se ha algum sinal de bandas oligoclonais. A sensibilidade desse teste depende dos métodos
utilizados. O exame do cefalorraquidiano pode apoiar os achados da ressonincia magnética,
aumentando a confianca diagnéstica. Tal exame € fortemente recomendado quando a evidéncia
da ressondncia magnética € insuficiente, onde os exames laboratoriais sdo atipicos da EM ou
para certos grupos populacionais, ou seja, criangas € idosos. O exame do cefalorraquidiano
também € recomendado para aqueles pacientes com sindrome clinicamente isolada, em que a
presenca de bandas oligoclonais podem ser usadas como um preditor independente de um

segundo ataque, permitindo o diagnéstico de EM (SILVA, 2014; FESTUGATO, 2019).

2.5. Tratamentos

Segundo Silva (2014), diante dos mais diversos fatores que podem servir como gatilho
para a EM, a sociedade médica mundial ainda estuda tratamentos que sejam eficazes. A

principal estratégia ou objetivo no tratamento da EM é minimizar as recaidas, eliminar a



inflamacdo, evitar novas lesdes e atrofia cerebral em todos os estdgios da doenca. Os objetivos
do tratamento também se concentram em restaurar a fun¢ao e minimizar o impacto dos sintomas
no seu dia a dia. Estudos de longo prazo e evidéncias do mundo real, de vérios bancos de dados
e registros em todo o mundo, mostraram que a intervencao precoce com terapias modificadoras
da doenca leva a melhores resultados em pessoas com sindrome clinicamente isolada e EM
remitente-recorrente do que aqueles que atrasam o tratamento. Isso € especialmente importante
nos estdgios iniciais da doenga (SILVA, 2014).

Embora ndo haja cura ainda para a doenca, ela € tratdvel. Dezesseis medicamentos,
chamados de terapias modificadoras da doenca, foram aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA para reduzir as recaidas, bem como, diminuir a inflamagao e
novas areas de danos nos nervos. Esses medicamentos sdo interferons beta (Avonex, Betaseron,
Extavia, Rebif e Plegridy); acetato de glatiramero (Copaxone, Glatopa e acetato de glatiraimero
da Mylan); fingolimode (Gilenya); natalizumab (Tysabri); mitoxantrona (Novantrona);
fumarato de dimetilo (Tecfidera); alemtuzumab (Lemtrada); daclizumab (Zinbryta);
ocrelizumabe (Ocrevus); e teriflunomida (Aubagio). O tratamento também inclui o
gerenciamento dos sintomas e a modificacao do estilo de vida, o que pode melhorar a funcdo e
a qualidade de vida (TILBERY, 2000).

No Brasil, estdo disponiveis algumas drogas sintéticas como interferon beta 1a (Avonex,
Rebif) interferon beta 1b (Betaferon) acetato de glatiramer (Copaxone); fingolimode (Gilenya),
teriflunomida (Aubagio), fumarato de dimetila (Tecfidera), cladribina (Mavenclad),
natalizumabe (Tysabri), alemtuzumabe (Lemtrada), ocreluzumabe (Ocrevus), mitoxantrona
(Novantrone), sendo que algumas dessas drogas ndo sdo distribuidas pelo Sistema Unico de
Satde (DA SILVA, 2021).

Medicamentos modificadores da doenca ou imunoterapias funcionam modificando a
atividade do sistema imunoldgico, a fim de diminuir a frequéncia e a gravidade dos ataques ao
sistema nervoso central. Isso significa que as bainhas de mielina estardo menos sujeitas a danos.
Os imunossupressores as vezes sao usados, especialmente para pessoas com esclerose multipla

progressiva (SILVA, 2014).

2.5.1. Cannabis

A histéria da Cannabis e seu uso remontam acerca do 3° milénio a.C. na histéria
escrita e, de acordo com estudos paleobotanicos, possivelmente cerca de 12 milénios atrds. A
planta tem sido apreciada por seus usos variados, como fibra, corda, tecido, papel,

alimentacao,



medicina, religido e recreacdo. A origem dessa planta situa-se geralmente na Asia Central e, a
partir dai, acredita-se que tenha se espalhado, ao longo de cinco milénios, para a China, India,

Japao, Pérsia, Ardbia, Europa, Africa e Américas (ROBINSON, 1999).

A planta da qual € extraida a substancia medicamentosa € o cdnhamo, mas também ¢é
conhecida por muitos nomes, como maconha, haxixe, etc. Foi identificada e rotulada pela
primeira vez por Carl Linnaeus, em 1753, e, mais tarde, duas outras espécies distintas também
foram reconhecidas. Essas diferem da anterior, fundamentalmente em termos de tamanho e
conteddo de moléculas psicoativas (ROBINSON, 1999).

Embora ainda ndo seja permitida seu cultivo para fins terapéuticos, ja existem alguns
medicamentos aprovados a base de Cannabis em territorio nacional, cuja importagdo e
circulacdo no pais foram aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA).
Compete exclusivamente ao médico a prescricdo, indicacdo e orientagdes gerais sobre esses
medicamentos, que devem ser dispensados sob receitudrio do tipo B (ANVISA, 2021).

Dentre os medicamentos autorizados, estd o Sativex®, a base de Cannabis e usado
majoritariamente para o tratamento de EM, sendo prontamente eficiente no controle das dores
neuropaticas. Ele possui concentragdes especificas de A9-THC e CBD e estd disponivel em
muitas drogarias, em forma de spray oral, flexibilizando e individualizando a dose, além de
favorecer a absor¢ao da mucosa oral (CHAKRAVARTI et al., 2014; GIACOPPO et al., 2014;
1Z7Z0 et al., 2009; MOURINHO, 2013; PAMPLONA, 2014)

O farmacéutico, enquanto profissional de sadde pertencente a uma equipe
multiprofissional, deve exercer, a principio, suas competéncias em farmdicia clinica,
esclarecendo quaisquer duvidas em relacdo ao uso desses medicamentos, quanto ao modo de
uso, dosagem, além de investigar possiveis reacdes adversas advindas de interagcdes com outros
medicamentos e outras situacdes paralelas para, com isso, otimizar a adesdo ao tratamento e
evitar o surgimento de Problemas Relacionados com os Medicamentos (PRM). Ademais, o
farmacéutico também deve atuar no ambito do regime farmacoterap€utico, prestando
assisténcia na presenca de Resultados Negativos da Medicacio (RNM), se houver,
acompanhando a progressao geral do tratamento, de ponta a ponta (ERBAY, 2018)

Um nimero significativo de pessoas, com esclerose multipla, usa ou considera o uso de
Cannabis para uma série de sintomas vivenciados. Estudos recentes indicaram que hd uma
ampla aceitacdo da Cannabis na comunidade de EM, com 20-60% dos diagnosticados

fazendo uso de medicamentos a base dela (MOLEIRO, 2020).
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2.5.2. Psicoativo

As propriedades psicoativas da Cannabis eram conhecidas pelos arianos (3.000-600 a.
C.), que introduziram a planta aos citas, tracios e dacios, cujos “xamas” queimavam flores de
Cannabis para induzir ao transe. Os citas (2.000-1.400 a.C.) muitas vezes inalavam os vapores
da fumacga das sementes de canhamo, tanto como ritual quanto para recreacdo, conforme
relatado por Herddoto (490425 a.C.) (ZUARDI, 2006).

A quimica da Cannabis é complexa e contém um grande nimero de compostos ativos,
muitos trabalhando no ‘Sistema Endocanabinoide’, localizados no sistema nervoso central e
periférico. A planta da Cannabis contém em torno de 110 canabinoides, mas o A9-
tetrahidrocanabinol (THC) cuja férmula quimica € representada por C21H3002 (Figura 1) se faz
o foco principal da investigacdo médica para o tratamento da esclerose multipla, em conjunto
com o Canabidiol (CBD). O THC tem efeitos psicoativos, como defici€éncias cognitivas,
psicose, disforia e ansiedade, enquanto o CBD nido € intoxicante e tem propriedades anti-

inflamatorias, analgésicas e antipsicéticas, além de poder combater vérios efeitos colaterais

indesejados do THC (MOLEIRO, 2020).

Figura 1: Estrutura quimica TCH (A) e CDB (B)

A

Fonte: Moleiro (2020).

A recuperagdo do farmaco é reduzida devido a adsor¢@o de compostos de interesse em
multiplas superficies. Muitos dos dados iniciais de canabinoides sdo baseados em canabinoides
radiomarcados, produzindo medic¢des altamente sensiveis, mas menos especificas, de analitos
canabinoides individuais. Novas técnicas de extracao e desenvolvimento de Espectrometria de
Massa (MS), agora permitem a medicao altamente sensivel e especifica de canabinoides em
uma ampla variedade de matrizes bioldgicas, melhorando a capacidade de caracterizar a

farmacocinética dos canabinoides (HUESTIS, 2007).
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2.5.3. Farmacocinética

Segundo Grant (2018), a farmacocinética dos canabinoides abrange a absorcdo apds
diversas vias de administracdo e de diferentes formulagdes de drogas, distribuicdo do analito
por todo o corpo, metabolismo pelo figado e tecidos extra-hepdticos e eliminacdo nas fezes,
urina, suor, fluido oral e cabelo. Os processos farmacocinéticos s@o dinamicos, podem mudar
ao longo do tempo, podendo ser afetados pela frequéncia e magnitude da exposicdo ao
medicamento.

De acordo com Grant (2018), a via da administracdo do medicamento e a sua formulagdo
podem determinar como serd a taxa de absorcao. Fumar, a principal via de administragdo da
Cannabis, aplicada aos tratamentos das mais diversas doengas, fornece um método rapido e
eficiente de entrega da droga dos pulmdes ao cérebro, contribuindo para seu potencial de abuso.
Efeitos prazerosos intensos e fortemente refor¢adores podem ser produzidos devido a exposicao
quase imediata da droga ao Sistema Nervoso Central (SNC).

Ja pelas vias aéreas, a biodisponibilidade apds a rota do tabagismo foi relatada como
56% mais eficaz que outras formas, devido em parte a variabilidade intra e inter-sujeito na
dinamica do tabagismo, o que contribui para a incerteza na entrega da dose. O ndmero, duracao
e espacamento das inalacdes, tempo de reten¢do, volume de inalacdo ou topografia de fumar,
influenciam muito o grau de exposi¢do a droga. A expectativa de recompensa da droga também
pode afetar a dindmica do tabagismo. Autores observaram que os individuos foram capazes de
mudar seu método de fumar cigarros de Cannabis para obter maiores concentragoes
plasmaticas de THC, quando esperavam receber a droga ativa em comparagao com 0S cigarros
placebo (GRANT, 2018).

Enquanto isso, o uso retal teve varias formulacdes de supositérios diferentes, que foram
avaliadas em macacos para determinar a matriz que maximiza a biodisponibilidade e reduz o
metabolismo de primeira passagem; THC-hemisuccinato forneceu a maior biodisponibilidade
com um total 13,5%. Foram avaliadas as concentracOes plasméticas de THC em dois pacientes,
que receberam supositérios de hemisuccinato de THC ou para espasticidade. O THC néao se
acumulou no sangue ap6s doses didrias de 10 a 15 mg (RUSSEL et al., 2018).

A administragdo retal de 2,5 a 5 mg de THC produziu concentracdes plasméticas
maximas de 1,1 — 4,1 ng/ml em 2-8 h. A biodisponibilidade da via retal foi aproximadamente
o dobro da via oral devido a maior absorcio e menor metabolismo de primeira passagem

(RUSSEL et al., 2018).
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A transcutanea € uma via de exposi¢do aos canabinoides que evita 0 metabolismo de
primeira passagem e melhora a biodisponibilidade do THC. Os canabinoides s@o altamente
hidrofébicos, tornando o transporte através da camada aquosa da pele a etapa limitante da taxa
no processo de difusdo. Estudos de difusdo in vitro podem subestimar o fluxo transdérmico in
vivo (RUSSEL et al., 2018).

Ap6s a aplicagdo de um adesivo dérmico, a concentragio plasméatica média de D8-THC
no estado de equilibrio foi de 4,4 ng/ml em 1,4h e foi mantida por pelo menos 48 h. As
permeabilidades de CBD e CBN foram 10 vezes maiores do que para D8-THC. Estudos in vivo
de administracdo transdérmica de drogas em cobaias, notaram a presenca de quantidades
significativas de metabdlitos plasmaticos ap0s a aplicagdo tépica de THC. Pesquisas adicionais
estdo planejadas com combinagdes de canabinoides em EtOH para aumentar a absorcido de
drogas (RUSSEL et al., 2018).

Embora o THC nido seja usado pela via intravenosa, pesquisas farmacodinamicas e
farmacocinéticas de canabinoides empregaram essa técnica. Recentemente, foi realizado um
estudo com THC por via intravenosa para avaliar a associagc@o entre canabinoides e psicose. O
estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo investigou os efeitos
comportamentais, cognitivos e enddcrinos de 0,25 e 5 mg de THC em individuos sauddveis
com histérico de exposicdo a Cannabis, mas nunca diagnosticados com transtorno de abuso
de Cannabis (BAGGIO, 2014).

Ap6s 10 min, as concentracdes plasmdticas de THC foram 8287,4 € 119,2166,5 ng/ml
para doses intravenosas de 2,5 e 5,0 mg, nessa ordem; as respectivas concentracdes de THC-
COOH foram 43,826,1 e 81,947 ng/ml. Alguns individuos se retiraram do estudo devido a
paranoia aguda (1), panico (1), hipotensdo (2), retirada do consentimento em razdo de aversao
aos efeitos do THC (3) e outros problemas (2) (BAGGIO, 2014).

O THC produziu sintomas positivos e negativos, semelhantes a esquizofrenia e euforia,
além de alterar aspectos da funcdo cognitiva. As concentracdes plasmdticas de cortisol ndo
foram afetadas. O THC produziu uma ampla gama de sintomas transitorios, comportamentos e
déficits cognitivos em individuos saudaveis que se assemelhavam a psicoses enddgenas. Os
pesquisadores sugeriram que a fung¢do do receptor de canabinoides no cérebro pode ser um fator
importante na fisiopatologia dos distdrbios psicéticos (BAGGIO, 2014).

Segundo Baggio (2014), tais testes levaram a conclusdo de que a administracdo da
Cannabis pelas vias aéreas ainda é o método mais indicado no caso da EM, mas que mais

pesquisas precisam ser desenvolvidas.
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2.5.4 Farmacodinamica

Os receptores canabinoides, a depender do tipo, produzem dois efeitos gerais possiveis:
inibicdo da atividade das adenilato-ciclases e estimular a atividade das MAP quinase. Os
receptores CB1 sdo expressos predominantemente no Sistema Nervoso Central (SNC), nos
neurdnios pré-sindpticos e, minimamente, no Sistema Nervoso Periférico (SNP). A modulagao
dos CBI1 se dd pela inibi¢iio dos canais de Ca®* ativados por voltagem e estimulacio dos canais
de K*. Sua fungao base estd na transducdo de estimulos extracelulares em sinais intracelulares.
Ja os receptores CB2, estdo localizados em células associadas ao sistema imunoldgico e
hematopoiese. O THC, ao estimular estes receptores, produz um fenétipo imunossupressor
(FRACISCHETTI et al., 2006; GODOY-MATOS et al., 2006)

O CB1 € mais expresso no SNC em dreas associadas ao controle da dor, assim como,
no cerebelo, hipocampo, nervos periféricos, ganglio da raiz dorsal e jun¢do neuromuscular. A
estimulacdo de CB1 diminui a liberagdo de neurotransmissores, afetando vias nociceptivas,
memoria, atividade psiquica e controle motor (DE MORAIS CURY; DA SILVA;
NASCIMENTO, 2020).

Os receptores CB2 sdo expressos em células do sisttma imunolégico como os
macrofagos, neutréfilos e linfécitos, o que demonstra parte da atividade anti-inflamatoria dos
canabinoides, que também podem estimular outros receptores, como 0s receptores opioides e
serotoninérgicos. Os THC tém alta afinidade com o receptor CB1, o que explica suas a¢des na
atividade psiquica, incluindo uma mudan¢a no humor e na consciéncia. Em contraste, o CBD
tem pouca afinidade pelos receptores CB1 e CB2 e pode assumir um papel antagdnico ao
competir com eles na presenga de THC, diminuindo sua poténcia. O principal efeito do CBD ¢
nos receptores ndo canabinoides, incluindo canais i6nicos (DE MORAIS CURY; DA SILVA;
NASCIMENTO, 2020).

2.5.5 Efeitos adversos

O uso da Cannabis na EM, comegou como um tratamento sintomatico complementar,
especialmente para aqueles sintomas ndo totalmente controlados por terapia padrdo. Varios
pacientes admitem o uso recorrente de produtos derivados da Cannabis (PDC) para aliviar

sintomas como espasticidade, dor, insOnia, ansiedade, ataxia e tremor (SILVA, 2020).



14

Alguns efeitos colaterais relatados foram esquecimento e falta de atencgdo.
Curiosamente, 35% desses usudrios nunca haviam tentado medicamentos sintomaticos
(tratamentos exclusivos para sintomas), enquanto, 56% haviam tentado anteriormente apenas
uma terapia padrao. Os motivos dessa busca por tratamentos alternativos ainda ndo sio claros
e, portanto, esse comportamento deve ser estudado (DE MORAIS CURY; DA SILVA;
NASCIMENTO, 2020).

3. METODOLOGIA

Realizou-se um estudo descritivo explorativo, sobre o uso terapéutico da Cannabis na
esclerose multipla, com base em dados extraidos de artigos cientificos, trabalhos académicos,
livros eletrOnicos, selecionados nas bases de dados como Scientific Electronic Library Online
(SciELO), PubMed, Google Scholar, Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e Portal do
Capes.

Para sustentar a base pelos artigos, trabalhos cientificos e livros eletronicos, foram
utilizados os termos: Cannabis, canabinoides, esclerose multipla, tratamento, atuacio
farmaceéutica, efeitos adversos e mecanismo de acdo, a pesquisa foi realizada nos idiomas
portugués e inglés.

As pesquisas foram feitas pelos escritores de forma individual nos depositérios de
conhecimentos apresentados, para maximizar e afunilar a triagem foi usado o cruzamento dos
descritores entre si com ajuda do termo booleano “e/AND” e suas combinagdes em portugués
e inglés, pois assim foi alcangada uma selecdo mais refinada dos artigos.

De primeiro momento, os artigos, trabalhos académicos e livros cientificos foram
escolhidos a partir dos titulos em portugués ou inglés, em que mostravam que ter clara ligacao
com o tema do trabalho. Assim, foram reclassificados atendendo aos parametros de inclusdo de
possuir resumo em portugués ou inglés, estar disponivel em completo para leitura, ter sido
publicado entre 1999 a 2021 e possuir nitida indicacdo de autoria.

Para os critérios de exclusao, foram eliminados aqueles que nao estavam disponiveis em
sua totalidade para leitura, fora do periodo proposto e os que ndo estavam relacionados com o
tema. As informacdes retiradas dos artigos cientificos, trabalhos académicos e livros eletronicos
relacionados com o tema do trabalho executados de maneira descritiva e qualitativa, o que
possibilitou observar, retratar, classificar os resultados e argumentar sobre o tema pesquisado

nessa revisio.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Cannabis é uma planta psicoativa que contém varios componentes, dos quais 104
canabinoides ja foram identificados, sendo que dois deles sdo objetos de investigagdo cientifica
devido suas propriedades farmacoldgicas, o A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) e canabidiol
(CBD) (ROBINSON, 1999).

A poténcia da Cannabis é avaliada principalmente de acordo com a concentracio de
THC de uma amostra. Esse é o canabinoide psicoativo primdrio da Cannabis. Os efeitos
adversos apds o uso agudo ou regular da Cannabis apresentam uma relacdo direta com as
concentracdes de THC na amostra (ROBINSON, 1999).

Segundo Russel (2018), a Cannabis ¢ uma erva versatil da qual € possivel produzir
uma variedade de preparacoes medicinais com propriedades farmacoldgicas distintas,
dependendo do conteudo de canabinoides e de outros fitoquimicos presentes, muitos dos quais
possuem efeitos sinérgicos.

O canabinoide vegetal mais conhecido o THC, principal psicoativo agente na
Cannabis, ¢ um poderoso analgésico, relaxante muscular e antindusea, entre inimeros outros
efeitos ja encontrados nessa substincia. Por esse motivo, a Cannabis tem sido utilizada no
combate a esclerose multipla, uma doenca inflamatdria, na qual as bainhas de mielina das
células nervosassao danificadas no cérebro e na medula espinhal (ZUARDI, 2006).

Na EM, o corpo ataca erroneamente o material protetor ao redor dos neurénios (axonios)
do cérebro e da medula espinhal, causando sintomas como fadiga, dificuldade para caminhar,
dorméncia ou formigamento, espasticidade, fraqueza, problemas de visdo, tontura, problemas
de bexiga, problemas sexuais, problemas intestinais, dor e coceira, alteracdes cognitivas,
alteracdes emocionais, depressdo, problemas de fala, entre outros. Entretanto, a compreensao
da EM progrediu muito e essa compreensdo levou, em parte, ao tratamento mais eficaz da
doenca, especialmente nos estdgios de recaida e inflamacdo (BERBARDES, 2018).

Estudos recentes indicaram que hd uma ampla aceitacdo da Cannabis na comunidade
de EM, com 20-60% dos diagnosticados usando a Cannabis. No Brasil, o Sativex® tem sido
amplamente usado como um dos principais medicamentos no tratamento da doenga, pois, além
de contribuir significativamente no controle das dores neuropéticas, o medicamento obteve boa
adesdo dos pacientes, em torno de 47%, apds 4 semanas, o que otimiza consideravelmente o
tratamento de paciente acometidos pela EM, bem como, em outros pacientes acometidos por

dores cronicas incuraveis de outra natureza (BARNES, 2006; NOVOTNA et al., 2011).



16

5. CONSIDERACOES FINAIS

As preparacdes a base de Cannabis, estdo prestes a se tornarem uma opg¢ao aceita pela
medicina convencional, com amplo apoio de modelos pré-clinicos, depoimentos de pacientes
e, mais recentemente, ensaios clinicos em humanos. No entanto, vdrios fatores regulatdrios,
botanicos e farmacoldgicos desafiam a coleta e interpretacdo de dados clinicos sobre a eficicia
das terapias com canabinoides. A compreensdo da dosagem ideal e do método de entrega de
canabinoides, de um individuo para vérias doencas, ainda estd emergindo e deve ser guiada por
dados observacionais e experimentais. Os pesquisadores clinicos podem superar os desafios
inerentes a terapéutica com canabinoides e ajudar a elucidar solugdes para uma ampla variedade
de desafios de saude.

Os efeitos terapéuticos dos canabinoides sdo utilizados no tratamento da dor
neuropdtica, oncoldgica e sintomaética da esclerose multipla, em pacientes que ndo respondem
aos tratamentos usuais, assim como, epilepsia e espasticidade relacionada a esclerose multipla.

A Cannabis administrada por via oral (ou retal) € usada em pacientes em fase terminal,
pois ¢ considerada uma droga antissofrimento verdadeiramente Util. Canabinoides como A9-
tetrahidrocanabinol sdo encontrados naturalmente na planta Cannabis sativa.

Alguns compostos como nabilona, rimonabant e levonantradol ja foram sintetizados, os
quais fazem parte do sistema endocanabinéide e participam da regulacdo da atividade motora,
aprendizagem, memoria € nocicepgao.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), embora precise enfrentar
resisténcia do senso popular em relacio a maconha, aprovou trés produtos a base da
Cannabis, sendo eles: Canabidiol Greencare 23,75 mg/mL, Canabidiol Aura Pharma
50mg/mL e Canabidiol Belcher 150 mg/mL. Esses trés medicamentos serdo comercializados
com concentragdo limite de 0,2% de tetrahidrocanabinol (THC), com apresentacdo obrigatdria
de receita médica do tipo B.

Dos principais liberados em territério nacional, o Sativex® ¢ ainda um dos mais
utilizados, gracas aos bons resultados em termos de eficiéncia no tratamento, boa adesdao dos
pacientes e dos resultados clinicos.

O progresso das pesquisas cientificas tem permitido a identificacdo de alvos moleculares
ativados ou inibidos por essas substancias, alvos que fazem parte do sistema canabinoide
enddgeno de comunicagdo intercelular, especialmente ativo no SNC e que, como tantos outros

sistemas, € passivel de manipulacido farmacolédgica.
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A biotecnologia de cultura de tecidos in vitro pode ser projetada como uma ferramenta
eficiente para produzir canabinoides de forma segura. Em vérios paises, o debate sobre o uso
da Cannabis esta centrado em seu uso medicinal, dessa forma, muitas iniciativas estio em
operacdo ou reconhecem e estabelecem sua eficicia e seguranca em algumas doencgas, como a
tdo mencionada neste trabalho.

Isto posto, faz-se necessario lancar um olhar especial para o uso dos medicamentos a
base da Cannabis, pois podem ampliar e diversificar o rol de tratamentos para diversas

doencas,incluindo, como verificado neste trabalho, a EM.
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