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RESUMO. A Esclerose Mdltipla (EM) consiste em uma doenca neuroldgica, autoimune,
inflamatoria e cronica. E causada por reacdes autoimunes que provocam inflamacdo e a
destruicdo das células da glia do tipo oligodendrdcito e consequente desmielinizagdo da bainha
de mielina dos neurdnios, causando lesdes cerebrais e medulares com perda de substancia
branca. Existem trés classificagdes de EM e ndo existe cura para nenhuma delas. Os tratamentos
farmacoldgicos existentes buscam diminuir o avango da doenca, reduzindo a atividade
inflamatoria e a ocorréncia dos surtos que sao gerados pelas lesdes, assim contribuindo para a
reducdo do acimulo de incapacidade durante a vida do paciente. Além disso, existem
tratamentos paliativos para outros sintomas da doencga, como a dor neuropética cronica e aguda,
abordadas nesse trabalho. O tratamento € realizado com medicamentos das classes terapéuticas
de antiespasticos, relaxantes musculares e benzodiazepinicos, mas nem todos o0s pacientes tem
uma resposta eficaz nesse uso e novas medidas estdo sendo utilizadas. Recentemente, 0s
medicamentos a base dos compostos canabindides tetrahidrocanabinol e canabidiol, obtidos da
planta Cannabis sativa (L.) Small & Crong., estdo sendo utilizados para tratamento da dor. O
objetivo deste trabalho é a elucidacdo do tratamento farmacoldgico da dor na EM com
canabindides, abordando as vantagens desse uso na melhora dos sintomas dos pacientes
portadores da doenca. Portanto, salienta-se que este novo tratamento foi comprovado
cientificamente como sendo uma alternativa promissora e eficaz para aqueles pacientes que nao
respondem ao tratamento convencional, assim as pesquisas devem continuar contribuindo para
o reconhecimento da seguranca e eficacia dos canabindides.

Palavras-chave: Esclerose Multipla. Inflamagdo. Cannabis sativa. Canabindides. Canabidiol.
Tetrahidrocanabinol.

ABSTRACT. Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune, inflammatory, neurological, and
chronic disease. It is caused by autoimmune and inflammatory reactions that cause the
destruction of glial cells of the oligodendrocytes type and consequent demyelination of the
myelin sheath of the neurons, causing brain and spinal cord lesions with loss of white matter.
There are three MS classifications and there is no cure for any of them. The existing
pharmacological treatments seek to reduce the disease progression, reducing the inflammatory
activity and the occurrence of the outbreaks that are generated by the lesions, thus contributing
to reduce the accumulation of disability during the patient’s life. In addition, there are palliative
treatments for other symptoms of the disease, such as chronic and acute neuropathic pain,
contemplated in this study. The treatment is performed with drugs of therapeutic classes such
as antispastics, muscle relaxants and benzodiazepines, but not all patients have an effective
response to them and so, new approaches are being used. The drugs based on the cannabinoid
compounds tetrahydrocannabinol and cannabidiol, obtained from the Cannabis sativa (L.)
Small & Crong. Plant, are being recently used for pain treatment. The objective of this study is
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to elucidate the pharmacological treatment of pain in MS with cannabinoids, contemplating the
advantages of this use in improving the symptoms of patients with the disease. It is concluded
that this new treatment is a promising, effective and scientifically proven alternative for those
who do not respond to conventional treatment, and it is also expected that new research and
clinical trials may contribute to the recognition of the safety and efficacy of cannabinoids.

Keywords: Multiple Sclerosis. Inflammation. Cannabis sativa. Cannabinoids. Cannabidiol.
Tetrahydrocannabinol.

INTRODUCAO

A esclerose maltipla (EM) é uma doenca autoimune, inflamatoria, neuroldgica e cronica
que provoca lesdes cerebrais e medulares. E caracterizada pela imprevisibilidade de seu curso,
devido episodios repetidos de disfuncdo neuroldgica com remissédo variavel (SANTOS; DIAS,
2007).

A causa ainda é desconhecida. A hipétese patogénica mais aceitavel € que a EM seja
uma associacdo complexa entre uma predisposicdo genética com fatores ambientais
desconhecidos que origina uma resposta autoimune ao proprio sistema nervoso, resultando na
destruicdo dos oligodendrdcitos, que séo células responsaveis pela formacdo e manutencgéo das
bainhas de mielina, que estdo presentes nos axdnios dos neurdnios do SNC e por este motivo,
ocorre a desmielinizagéo, ou seja, uma deterioracdo da mielina. Essa resposta ocasiona uma
diminuicdo na conducdo dos impulsos nervosos e condiciona o aparecimento dos sintomas
(GUERREIRO et al., 2019).

Com a desmielinizacdo, os pontos de inflamacdo causados pela resposta autoimune
evoluem para uma esclerose, que é uma cicatriz causada pela perda dos oligodendrdcitos e
bainhas de mielina, ndo apresentando a mesma funcao do tecido original, com isso, ha a perda
da funcdo tecidual em diversas regides do tecido nervoso (ABEM, 2016).

A EM ndo tem cura e os tratamentos medicamentosos existentes buscam reduzir a
atividade inflamatdria e os surtos ao longo dos anos, contribuindo para a reducdo do acimulo
de incapacidade durante a vida do paciente (SANTOS, 2018).

Os medicamentos que visam reduzir a atividade do sistema imunologico, resultando em
uma diminuicdo da agressdo aos oligodendrécitos e bainhas de mielina sdo chamados de
imunossupressores e imunomoduladores. Para reducdo das atividades inflamatorias, sdo
utilizados os farmacos da classe de corticosteroides (SANTQOS, 2018).

Além disso, em relagdo a dor causada pela decorréncia da doenga, existem tratamentos
paliativos, entre eles 0 medicamento a base de tetrahidrocanabinol e canabidiol, compostos
extraidos da planta Cannabis sativa (L.) Small & Crong, que possuem acao sedativa no sistema
nervoso central (RAIMUNDO; SOUZA, 2007).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo do tratamento farmacol6gico com
base na utilizacdo dos compostos canabinoides tetrahidrocanabinol e canabidiol, abordando as
vantagens do uso dos mesmos na melhora dos sintomas dos pacientes portadores da doenca.

METODOLOGIA

Foram realizadas pesquisas em plataformas online para consulta de artigos cientificos
nas bases de dados do SciELO e Google Académico, sobre o uso dos derivados da Cannabis
sativa no tratamento da Esclerose Multipla. Também foram realizadas pesquisas em sites de
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organizagOes regulamentadoras como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
O trabalho em questéo trata-se de um estudo descritivo, que inclui artigos relacionados ao uso
de derivados da Cannabis sativa para fins terapéuticos, especialmente direcionados para
tratamento de dor na EM, e foram excluidos aqueles que ndo priorizaram as aplicacbes
terapéuticas desses derivados e/ou facam mencdo exclusivamente para seu uso recreativo.
Foram priorizados os trabalhos publicados nos dltimos 15 anos, no entanto, trabalhos relevantes
publicados em anos anteriores também foram incluidos.

Para a realizacdo das pesquisas em plataformas online foram utilizadas as seguintes
palavras chaves: Esclerose Multipla, Inflamacéo, Cannabis sativa, Canabinoides, Canabidiol e
Tetrahidrocanabinol.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A esclerose maltipla (EM) é uma doenga autoimune, inflamatoria, neuroldgica e cronica

que ocorre quando as células de defesa atacam os oligodendrdcitos e as bainhas de mielina dos
neuronios do sistema nervoso central (SNC) provocando lesGes cerebrais e medulares, por ndo
distinguir antigenos do tecido saudavel do organismo (SANTQOS; DIAS, 2007).
O oligodendrdcito é um tipo de célula da glia, responsavel pela formacdo e manutencdo das
bainhas de mielina. Esta célula forma dobras multiplas e em espiral em torno do axdnio de
maior didmetro e ao conjunto dessas dobras maltiplas, denomina-se bainha de mielina e as
fibras sdo chamadas de fibras nervosas mielinicas. Esta membrana formada por lipidios e
proteinas é responsavel pelo isolamento elétrico que aumenta a velocidade de propagacao dos
impulsos nervosos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Em uma doenga autoimune como a EM, o sistema imunolégico inicia uma agressao que
destroi os oligodendrdcitos e consequentemente as bainhas de mielina, resultando no
comprometimento das fungdes do sistema nervoso. Pelo fato de comporem a substancia branca
e estarem presentes em todo o sistema nervoso central, os tipos de sintomas e ocorréncia de
surtos estdo diretamente relacionados as regifes afetadas (VIDAL, 2012).

Com a desmielinizacao, ocorre um processo inflamatério que cronicamente resultara no
acumulo de incapacitacfes neuroldgicas. No local da inflamagdo, uma esclerose (cicatriz
composta por tecido conjuntivo fibroso) é formada devido a morte dos oligodendrécitos e
degradacdo das bainhas de mielina, fazendo com que o tecido atingido ndo apresente suas
funcBes originais. Com isso, ha uma perda de funcdo tecidual em diversas regides do tecido
nervoso, ocasionando os surtos caracteristicos da doenca (OLIVEIRA; SOUZA, 1998).

A hipétese patogénica mais aceitavel é que a EM seja uma associa¢do complexa de uma
predisposicdo genética associada a um fator ambiental, ambos desconhecidos, que originariam
uma disfuncéo do sistema imunoldgico (GUERREIRO et al., 2019).

Essa disfuncdo provoca uma reacdo autoimune, na qual sdo estabelecidas as células
Linfocitos T autorreativos que, apds um periodo de laténcia de 10-20 anos, seriam ativados por
um fator sisttmico ou local, também desconhecido. Uma vez ativadas, essas células sdo
transportadas pela corrente sanguinea, passando seletivamente pela Barreira Hematoencefalica
(BHE), chegando ao SNC, assim estas células de defesa reconhecem seus antigenos (mielina e
oligodendrdcitos), sendo iniciada a reacdo autoimune, com posterior reacdo inflamatoria e
condicionamento dos sintomas (MOREIRA et al., 2000).

Os Linfocitos T reconhecem erroneamente a bainha de mielina e os oligodendrécitos
como antigenos, iniciando uma resposta imune mediada por Linfécitos T CD4 auxiliares do
tipo Thl e Thl7, ativando macr6fagos que produzem citocinas potentes e indutores
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inflamatdrios, induzindo a infiltracdo celular e fagocitose dos antigenos, resultando na perda da
substancia branca, que é composta pelos axdnios dos neurénios (MESQUITA et al., 2010).

A EM néo tem cura e pode se manifestar por diversos sintomas, como por exemplo:
fadiga, cansaco, dores articulares intensas e dores musculares, alteracdo do equilibrio e da
coordenacao motora, depressao, disfuncdo intestinal e da bexiga, e frequentemente evolui com
a perda de capacidade fisica e cognitiva (ABEM, 2016).

Outro sintoma muito comum na EM é a ocorréncia dos surtos, que € o aparecimento de
sinais como: fraqueza, altera¢des na visao, problemas cognitivos e de coordenag¢do motora (gera
dificuldade na locomocao dos membros superiores e inferiores) e tontura/entorpecimento, que
indicam a ocorréncia de novas degrada¢des no SNC, sdo causados quando ocorrem novas
reacOes autoimunes no sistema nervoso central. A cada reacdo, a transmissdo dos impulsos
nervosos pelos neurdnios é interrompida e h4 um consequente comprometimento da area
atingida por essa interrupcao, resultando nos surtos, que podem variar de intensidade, gravidade
e sintomas. (ABEM, 2016).

Existem trés tipos de EM, sendo:

Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente (EMRR): E a forma mais comum da doenca
e manifesta-se por meio de surtos que podem durar 24 horas ou varios dias.

Esclerose Multipla Priméria Progressiva (EMPP): evolui sem surtos, mas com sintomas
progressivos acumulativos e cronicos.

Esclerose Multipla Secundéaria Progressiva (EMSP): evolui com sintomas lentos e
progressivos cronicamente em individuos que possuem a forma remitente-recorrente
inicialmente. Pode evoluir com ganho de sintomas sem surto em geral apds 20 anos de doenca
(ABEM, 2016).

Existe uma série de doencas inflamatdrias e infecciosas que podem ter sintomas
semelhantes aos da EM. Para diagnostica-la, ¢ necessario alinhar o conhecimento em
neurologia, o histdrico clinico do paciente e exames diagndsticos, sendo: Ressonancia
Magnética de cranio e coluna e o Liguor: o fluido que banha o SNC ¢ retirado para anélise de
possiveis falhas na conducdo dos impulsos nervosos (ABEM, 2016).

Os tratamentos medicamentosos da EM buscam reduzir a atividade inflamatoria e os
surtos em resposta a desmielinizacdo e interrupcdo da transmissdo dos impulsos nervosos,
contribuindo para a reducao do acimulo de incapacidade durante a vida do paciente (SANTOS,
2018).

Sdo utilizadas no tratamento da doenca as classes terapéuticas de medicamentos
imunossupressores, imunomoduladores e corticoides (SANTOS, 2018).

Tratamentos Farmacoldgicos da Esclerose Mdltipla

Os tratamentos farmacoldgicos existentes para tratamento da EM tem como objetivos
principais: reduzir a frequéncia e gravidade dos surtos e respectivas sequelas, consequentes do
aumento da incapacidade e prevenir e/ou atrasar a evolugdo para uma fase progressiva da
doenga (HORGA,; TINTORE, 2011).

Mecanismo de acao dos principais farmacos utilizados no tratamento da EM

Interferon
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Utilizado como primeira linha de tratamento de todos os tipos de EM, o Interferon f3
(IFN-B) ¢ um imunomodulador. Entre os resultados positivos estdo: diminui¢do da atrofia
cerebral, reducdo na taxa de surtos e no numero de lesdes durante a Ressonancia Magnética
(VIDAL, 2012).

O IFN-B reduz a produgdo de citocinas pro-inflamatorias e aumenta a producédo de
citocinas anti-inflamatorias, ou seja, uma acdo imunomoduladora. Promove apoptose de
Linfocitos T autorreativos e inibe sua proliferacao, enquanto as células Natural Killer (NK) tém
suas atividades diminuidas e a producéo de moléculas de adeséo é inibida, além disso, induz a
proliferacdo de células progenitoras dos oligodendrocitos (VIDAL, 2012).

Fingolimode

E um farmaco de via oral, considerado de primeira linha para o tratamento da EMRR.
E um anélogo sintético de miriocina, isolado do fungo Isaria sinclairii. Fingolimode ¢ um
analogo estrutural sintético da esfingosina 1-fosfato (lisofosfolipideo natural), assim internaliza
os receptores de esfingosina 1-fosfato, desta forma impedindo a saida dos linfdcitos dos nédulos
linfaticos e reduz as contagens destas células nas periferias. Também exerce efeitos
neuroprotetores por meio do agonismo Esfingosina 1-Fosfato (S1P) nos neurénios, células da
micrdglia e oligodendraocitos (VIDAL, 2012).

Natalizumabe

E um anticorpo monoclonal humanizado (anticorpo de um tnico clone de Linfécito B,
procedente de espécies ndo humanas cujas sequéncias proteicas foram modificadas para
aumentar a sua semelhanca com os anticorpos produzidos naturalmente pelos humanos),
antagonista do receptor da integrina a4f1, com acdo anti-Very Late Antigen 4 Adhesion
Molecule (anti-VLA-4). Ele reduz a migracdo celular de linfocitos atraves da BHE e inibe o
recrutamento de novas células imunitarias em dire¢do ao tecido neuronal inflamado, desta
forma reduz a formacao de les6es de EM. O Natalizumabe blogueia o VLA-4 fazendo com que
a migracao de leucdcitos autorreativos por meio da BHE seja reduzida. A ligacdo do VLA-4 ao
Vascular Cell Adhesion Molecule 1 (VCAM-1) das Antigen Presenting Cells (APC’s) também
é impedida pelo Natalizumabe, fazendo com que a apresentacdo e ativacao de linfocitos T na
periferia seja reduzida (VIDAL, 2012).

Tratamento Farmacoldgico Sintomético da EM
Dor cronica e aguda

O sistema nociceptivo € responsavel pela percepcdo da dor. A dor pode ser classificada
de duas formas, como aguda, quando a duracao da dor € limitada ou crénica, quando a duragédo
é persistente. No momento da captacdo da dor, ocorre uma traducdo do sinal pelo sistema
sensorial e os sinais aferentes dos nociceptores sdo levados ao SNC por fibras sensoriais.
Atraveés da transducdo, ap6s o estimulo inicial, inicia-se o processo de nocicep¢édo e dependendo
do alcance do limiar, ha a transmissdo do estimulo através das fibras e em seguida ocorre sua
modulacgéo e a percepg¢éo da dor (SOUZA et al., 2019).

Aproximadamente 50% dos pacientes com EM sentem dor e espasticidade (aumento do
tdnus muscular, envolvendo hipertonia e hiper-reflexia, no momento da contracdo muscular,
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causado por uma condicdo neurolégica anormal) ou desconforto durante o curso da doenca.
Essas dores podem ser crbnicas ou agudas, e estdo entre os sintomas mais dificeis de se tratar
(MACHADO et al., 2012).

Na dor cronica, os musculos tornam-se fadigados pela utilizacdo demasiada na
compensacdo de outros muasculos enfraquecidos, devido aos surtos ocorridos. Na dor aguda,
pacientes com EM sentem dores lancinantes, que resultam de sinais nervosos provenientes de
nervos com lesdes causadas no cérebro e medula espinhal.

Descrevem-se trés tipos de dor na EM:
e Dor musculoesquelética;

e Dor paroxistica;

e Dor cronica neurogénica;

A dor musculoesquelética pode ocorrer devido a fraqueza muscular, espasticidade e
desequilibrio, sendo frequentemente vista nos quadris, pernas e bracos, especialmente quando
0s masculos, tendBes e ligamentos permanecem imoveis por algum tempo. Espasmos
musculares ocorrem frequentemente durante o sono ou caibras, que podem ser graves e
desconcertantes (MACHADO et al., 2012).

Dores paroxisticas sdo vistas em 5-10% das pessoas com EM. A caracteristica mais
frequente é a dor facial.

A dor crénica neurogénica é a mais comum, afligindo as sindromes de dor na doenca,
de forma intratdvel. Esta dor é constante, em forma de perfuracfes, queimaduras ou
formigamento intenso, que ocorrem geralmente nas pernas (MACHADO et al., 2012).

Esses sintomas séo tratados através de farmacos antiespasticos, relaxantes musculares e
benzodiazepinicos (ABEM, 2016).

Mecanismos de acdo dos farmacos utilizados no tratamento convencional da dor na EM
Baclofeno

E um farmaco antiespéstico de acdo medular utilizado no tratamento da espasticidade
dos musculos esqueléticos na esclerose multipla. O baclofeno deprime a transmisséo do reflexo
monossinaptico e polissinaptico através da estimulacao agonista dos receptores GABAD. Esta
estimulacdo, por sua vez, inibe a liberacdo dos aminoacidos excitatorios (glutamato e aspartato),
resultando na melhora da mobilidade do paciente, facilitando o gerenciamento das atividades
diarias e fisioterapia. Também ha uma melhoria no padréo de sono (devido a eliminacdo dos
espasmos musculares dolorosos) e nas fungdes da bexiga e esfincter (ANVISA, 2015).

Tizanidina

E um relaxante muscular esquelético que atua de forma central. O seu principal local de
acao é amedula espinhal, onde evidéncias sugerem que, pela estimulacdo agonista de receptores
alfa2 preé-sinapticos, ocorre inibicdo da liberacdo de aminoacidos excitatorios que estimulam os
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). A transmissdo do sinal polissinaptico aos
interneurdnios espinhais, 0s quais sdo responsaveis pelo tbnus muscular excessivo, é entdo
inibida e o tdnus muscular é reduzido (ANVISA, 2016).
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Diazepam

E indicado como adjuvante no tratamento de espasmos musculares causados por reflexo
a patologia local, como inflamag&o ou trauma, espasticidade causada por lesGes de neur6nios
motores e, também, para alivio da espasticidade na esclerose multipla e lesdes medulares,
devido ao agonismo do acido gama-aminobutirico (GABA), o mais importante inibidor da
neurotransmissao no ceérebro. Porém, pode ocorrer dependéncia e tolerancia, sendo necessaria
a alternancia de doses e/ou modificacdo da terapéutica. Os benzodiazepinicos sdo indicados
apenas para desordens intensas, debilitantes ou para dores extremas (ANVISA, 2017).

Tratamento farmacologico ndo convencional da dor na EM

A terapia medicamentosa é frequentemente necessaria, porém, os efeitos colaterais
frequentemente limitam o seu uso. A maioria dos estudos de farmacos para dor e espasticidade
na EM foram negativos, possivelmente pela auséncia de resultados amplamente aceitaveis,
especialmente nos casos de pacientes portadores desta doenca. H& dados limitados quanto a
efetividade de baclofeno, tizanidina e benzodiazepinicos. Todos eles parecem ser
aproximadamente iguais nos seus efeitos terapéuticos, mas nenhum mostrou um beneficio
funcional nas dores neuropéaticas (MACHADO et al., 2012).

Em casos que o paciente ndo responde ao tratamento convencional com o0s
antiespasticos, relaxantes musculares ou benzodiazepinicos, h& um novo tratamento
farmacoldgico alternativo: medicamentos a base dos canabindides tetrahidrocanabinol e
canabidiol, obtidos da Cannabis sativa, para tratamento da dor e espasticidade na EM, devido
sua acdo sedativa no SNC (RAIMUNDO; SOUZA, 2007).

Histéria da Cannabis sativa

Hé& aproximadamente dois mil e quinhentos anos a. C. curandeiros ancestrais asiaticos
cultivavam a Cannabis sativa para utiliza-la como recurso terapéutico. Além disso, suas fibras
eram utilizadas para fabricacdo de cordas, papéis, roupas, e 0 seu 6leo era extraido para varias
aplicacdes comerciais (SOUZA, 2019).

A vinda da Cannabis sativa ao Brasil ocorreu logo apés sua descoberta, através dos
escravos africanos, e seu uso era apenas para fins recreativos, uma vez que se desconhecia seu
potencial terapéutico, que foi conhecido apenas na metade do século X1X. Na década de 1930,
comecou a proibicdo do uso da planta (SOUZA, 2019).

A Cannabis sativa ¢ uma das drogas ilicitas mais utilizadas no mundo, embora em
muitos paises ja seja legalizada. Apesar dessa imagem negativa, 0 seu uso medicinal vem
aumentando. Seu metabolito principal que esté relacionado com o seu efeito medicinal sdo os
canabindides, usados para tratamento e alivio de sintomas (SOUZA, 2019).

Caracteristicas da Cannabis sativa

Cannabis sativa L. é uma herbacea pertencente a familia Cannabaceae, comumente
conhecida como maconha, canhamo, marihuana ou mariguana. E uma planta didica de quase 2
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metros de altura, cujo sexo so se distingue apds maturacéo e floracéo, possui folhas digitadas,
flores, fibras e resinas (Figura 1) (SILVA; SARAIVA, 2019).

TRICOMAS

fohas
digtadas

FLORES WASCULINA

Figura 1 — Anatomia da Cannabis sativa. Fonte: SILVA; SARAIVA, 2019.

E amplamente cultivada em vérias partes do mundo. Ja foram identificados mais de 100
compostos a partir de suas glandulas de resina. Estes compostos sdo denominados como
canabindides. Os principais sdo: o canabidiol (CBD) e o A%-tetrahidrocanabinol (A°-THC)
(PERNONCINI; OLIVEIRA, 2018).

Principais Canabinoides

A8-Tetrahidrocanabinol (A°-THC)

O A®-THC é o principal composto da Cannabis sativa e possui diversos efeitos
farmacoldgicos, como: anestésico, analgésico e antiemético em pacientes com cancer e reducédo
da pressao intraocular no glaucoma, porém apresenta propriedades psicoativas. Este atua na

ativacdo dos receptores canabinoides e possui afinidade pelos receptores CB1 e CB2 (RANG;
DALE, 2016).

Canabidiol (CBD)
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Apresenta propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e ansioliticas. Possui a
habilidade de antagonizar efeitos psicoativos do A®-THC, fazendo com que mantenha suas
propriedades farmacologicas sem apresentar efeitos colaterais graves (RANG; DALE, 2016).

O CBD e o THC podem ser caracterizados como antagonistas altamente competitivos,
sempre buscando um superar o outro. Assim, quando o THC age proporcionando estagios de
euforia, o CBD atua como bloqueador e inibidor do senso de humor. Tanto o
tetrahidrocanabinol (THC) quanto o Canabidiol (CBD) séo destacados por suas propriedades
medicinais, possuindo ampla margem de seguranga em suas doses terapéuticas (SILVA et al.,
2018; RANG; DALE, 2016).

Mecanismo de acéo dos canabinoides

O estudo sistematico da Cannabis sativa e de seus principais componentes
(canabinoides) iniciou-se na década de 60, principalmente como resultado das sérias
implicacdes sociais relacionadas a esta planta. O isolamento, a elucidacdo das estruturas, a
composic¢do quimica, a sintese, 0 metabolismo, a farmacologia e os efeitos fisioldgicos dos
canabindides estenderam-se durante os anos 80 e 90, realizando-se a identificacdo e clonagem
dos receptores canabinoides especificos (CBRs), localizados no sistema nervoso central (CB1)
e no sistema nervoso periférico (CB2), aléem da identificacdo dos ligantes canabinoides
enddgenos. Assim, a partir destas descobertas, foi possivel entender alguns aspectos
importantes relacionados ao mecanismo de acdo dos canabindides (HONORIO; ARROIO;
SILVA, 2006).

Receptores Endocanabinoéides

O cérebro produz substancias com acgdes semelhantes aos canabindides. Estas
substancias sdo conhecidas como endocanabindides, sendo anandamida (AEA) e o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) os mais estudados. Entretanto, os canabindides da planta
apresentam importantes diferencas estruturais e farmacologicas em relacdo aos canabinoides
enddgenos (PAMPLONA, 2014).

Os receptores endocanabindides mais conhecidos sdo 0 CB1 e CB2. Os agonistas desses
receptores sdo o0s canabindides enddgenos, e exdgenos (vindos da Cannabis sativa, por
exemplo) (SANTOS, 2019).

Receptor CB1

Os receptores sdo encontrados em sua maioria no cérebro, ganglios da base, cerebelo,
hipocampo, cortex, na medula espinhal e nervos periféricos. Eles estdo concentrados em &reas
relacionadas aos comportamentos, como no hipotalamo; que é responsavel por regular o apetite,
e as amigdalas; que influenciam na memdria e no processo emocional e nos ramos dos nervos
periféricos, onde eles podem agir para reduzir a dor (LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO,
2016).

O efeito analgésico ocasionado pelos canabinoides € relacionado & sua acdo da
transmisséo ascendente e descendente da dor, mediado pelo receptor CB1 presente nos nervos
periféricos, medula espinhal e cérebro (FONSECA et al., 2013).

Receptor CB2
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Geralmente sdo encontrados nas células do sistema imune e no sistema nervoso
periférico. Quando ativados, eles reduzem a dor e inflamacdes (LESSA; CAVALCANTI,
FIGUEIREDO, 2016).

Agonistas (THC,
anandamida, etc.)

Receptor
canabindide

Decréscimo na
transmissio de
um impulso

Decréscimo na liberagdo
de neurotransmissores

Figura 2 — Reacdes intracelulares que ocorrem quando agonistas interagem com 0s
receptores canabindides Fonte: HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006.

Os receptores endocanabindides estdo inseridos na membrana celular, onde estdo
acoplados as proteinas G e a enzima adenilato ciclase (AC). Séo ativados quando interagem
com ligantes, tais como anandamida, que é um canabindide endégeno ou A°-THC, que € um
canabindide exdgeno, e a partir desta interacdo, uma serie de rea¢cdes ocorre, incluindo inibicédo
da AC, o que diminui a producdo da enzima cCAMP (as atividades celulares dependem da enzima
adenosina monofosfato ciclica - cCAMP); abertura dos canais de potassio (K*), diminuindo a
transmissio de sinais e fechamento dos canais de calcio (Ca*?), levando a um decréscimo na
liberacdo de neurotransmissores, como GABA, glutamato, dopamina, serotonina, opiaceos e
outros (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

O resultado final da interacdo com o receptor endocanabindide depende do tipo de
célula, ligante e de outras moléculas que podem competir pelos sitios de ligacdo deste receptor.
Existem varios tipos de agonistas para 0s receptores endocanabindides, e estes podem ser
classificados de acordo com dois fatores: a poténcia de interacdo com o receptor canabindide
(esta poténcia determina a dose efetiva do farmaco) e, a eficacia, que determina a extensdo
maxima do sinal que estes farmacos transmitem as células (HONORIO; ARROIO; SILVA,
2006).

Aplicacdes terapéuticas dos canabindides

21



http://ensaios.usf.edu.br

O uso terapéutico dos canabinoides tem sido relatado ha varios séculos. Diversas
aplicacBes farmacologicas foram relatadas, como: analgésicas, anti-inflamatorias, relaxantes
musculares, broncodilatadoras, bem como, indicacdo para glaucoma devido a diminuicdo da
pressdo ocular, asma, crises convulsivas epilépticas, e demais situacdes em que ha dor cronica
e 0s opidides ndo sdo eficazes. Derivados canabindides, adicionalmente, foram propostos para
tratamento de Esclerose Multipla, episodios de anorexia, assim como, para a artrite reumatoide
e doencas autoimunes, devido & sua acdo imunossupressora e anti-inflamatoria (SIMOES,
2007).

Alguns estudos sugerem que o THC pode aumentar o efeito analgésico dos opioides,
agindo nos receptores opioides Kappa e Delta, além de estar relacionado diretamente com a
sintese e liberacdo de opioides enddgenos.

A administracdo aguda de agonistas dos receptores CB1 resulta em acGes como
analgesia, catalepsia, hipotermia e diminuicdo da atividade motora. Se houver a administragdo
de A%-THC ou seus analogos, esses efeitos podem incluir relaxamento fisico, mudancas na
percepcdo, euforia leve, diminuicdo da capacidade de raciocinio e aumento do apetite (ALVES;
SPANIOL; LINDEN, 2012).

Estudos sobre a dor neuropética e inflamatoria demonstraram a acdo do receptor CB2
para a antinocicepcdo, que ao ser estimulado por agonistas seletivos suprimem a atividade
neuronal no corno dorsal, por meio da reducédo da atividade da fibra C (fibra condutora de sinais
de dor presente nos neurénios sensoriais).

O canabidiol atua em varios receptores ndo canabindides, portanto é considerada uma
substancia que atua em mdltiplos sistemas de receptores. O efeito do CBD foi relacionado
parcialmente a sua acao sobre o receptor CB2, além dos outros tipos de sistema de receptores
importantes para a sua atividade (SOUZA, 2019).

Medicamentos derivados dos canabindides
Mevatyl

O Mevatyl™ (tetrahidrocanabinol, canabidiol) ¢ um medicamento na forma de spray
oral indicado como tratamento para melhoria dos sintomas de pacientes adultos com
espasticidade moderada a grave devido a esclerose multipla (EM), que ndo responderam
adequadamente a outra medicacdo antiespastica comum e que demonstram melhoria
significativa dos sintomas relacionados a espasticidade durante um teste inicial com o
tratamento (ANVISA, 2017).

O Mevatyl™ atua na melhora da rigidez dos membros relacionada a esclerose multipla
e também na melhora da funcdo motora, devido a atuagdo em receptores especificos no sistema
nervoso, denominados receptores canabindides (ANVISA, 2017).

Sativex

E indicado para o alivio da rigidez muscular associada a esclerose multipla. No Brasil,
0 Mevatyl™ ¢ comercializado com essas mesmas caracteristicas.

Sativex® contém na sua formula extratos de Cannabis sativa como o A°-
tetrahidrocanabinol e o canabidiol que atuam diretamente no sistema nervoso, levando ao
relaxamento muscular e alivio da rigidez e dor muscular.
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Foi aprovado no Canada em 2005 com intuito de atenuar os efeitos psicomimeticos e
ansiogénicos provocados pelas altas doses de THC, sendo este, utilizado na rigidez muscular e
dor neuropética da Esclerose Multipla, além da aplicacdo como analgésico em pacientes com
cancer (FONSECA et al., 2013).

Vantagens do tratamento com canabinoides na dor da EM

Os canabindides sintéticos e os extratos de Cannabis sativa apresentaram efeito
analgesico em diversos ensaios clinicos, resultando em um papel importante no tratamento da
dor, em particular as de origem neuropéatica. Também apresentaram efeitos ansioliticos quando
usados como adjuvantes no tratamento da dor na esclerose multipla, cancer e artrite reumatoide
(LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016).

Estudos laboratoriais demonstraram que esses canabindides possuem uma poténcia 200
vezes maior que a da morfina, sem apresentar efeitos colaterais dos mesmos (RAIMUNDO;
SOUZA, 2007) e confirmam também a capacidade do CBD de antagonizar os efeitos
psicomiméticos do A%-THC, resultando em uma potencializagdo dos efeitos analgésicos sem
comprometimentos psicologicos do paciente, formando um perfil farmacoldgico Unico e
indicado para aqueles que ndo respondem ao tratamento convencional com os antiespésticos
(PAMPLONA, 2014).

Além de serem estudados seguindo todos os protocolos cientificos para a aprovacéo de
medicamentos e apresentando resultados satisfatorios em seus efeitos analgésicos (SOUZA,
2019), os estudos realizados com o Mevatyl™ demonstraram eficécia na reducao da dor e alta
tolerabilidade a efeitos adversos (SILVA et al., 2018).

O Quadro 1 apresenta as vantagens do tratamento com canabindides x tratamento
convencional da dor na Esclerose Multipla:

Quadro 1 — Vantagens do Tratamento com Canabindides x Tratamento Convencional.

Tratamento com Canabindides Tratamento Convencional
Efeito analgésico comprovado em dores | Auséncia de beneficio funcional em dores
neuropaticas. neuropaticas.
Potencia 200 vezes maior que a morfina, sem | Ndo existem dados suficientes para
apresentar efeitos colaterais. comprovacéo da efetividade.

N&o apresenta resultados aceitaveis na

Comprovacao de eficacia na reducéo da dor. reducio da dor.

Alta tolerabilidade a efeitos adversos e
colaterais.
Fonte: Proprio autor

Efeitos colaterais que limitam o uso.

Regulamentacédo do CBD e THC no Brasil

O Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas (SISNAD) foi instituido no
Brasil pela lei n®11.343/2006, conhecida como Lei Antidrogas, que incrimina a compra, guarda
e o0 porte de substancias ilicitas. Cabe a ANVISA e ao Ministério da Saude definir quais
substancias sao ilicitas. O artigo n° 66 da referida Lei, dispde que se denominam drogas
substancias entorpecentes, psicotropicas, precursoras e outras sob controle especial, da Portaria
SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998 (JESUS et al., 2017).
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Em Dezembro de 2014 o Conselho Federal de Medicina publicou a resolucdo n°
2.113/14, que aprova o uso compassivo do canabidiol, sendo recomendada apenas quando 0s
tratamentos convencionais ndo apresentam resultados satisfatorios. Esta resolucdo também
determina que apenas médicos especializados em neurologia possam realizar a prescricdo. E
expressamente proibido que o médico prescreva Cannabis in natura ou qualquer um de seus
derivados, apenas o canabidiol pode ser prescrito (JESUS et al., 2017).

Em Janeiro de 2015, o Canabidiol foi removido da lista de substancias proibidas da
Portaria da ANVISA, sendo enquadrado na lista C1 da Portaria 344/98, que define os controles
e proibicBes de substancias no Brasil. Esta decisdo foi tomada devido ao grande numero de
estudos e acdes judiciais a favor do uso do canabidiol (JESUS et al., 2017).

O THC continua na lista de substancias proibidas, porém para casos especificos (com
fins medicinais) podem ser prescritos, seguindo as regras da ANVISA. A liberacdo sé é vigente
para substancias produzidas fora do pais, pois o cultivo da planta continua proibido (JESUS et
al., 2017).

CONCLUSAO

Embora o tratamento com canabinoides ainda ndo seja o de primeira escolha, a ANVISA
ja aprovou no Brasil a comercializacdo do Mevatyl™, um medicamento especial a base de
compostos canabindides para o tratamento da dor na EM, que também ja estd sendo
comercializado para este mesmo fim em outros paises.

Os estudos farmacologicos e 0s ensaios clinicos sustentam o uso dos agentes
canabinoides como analgésicos para dor cronica, confirmando a perspectiva de que os farmacos
a base de canabindides sintéticos possam vir a ser utilizados como adjuvantes para o tratamento
da dor, particularmente aquela de origem neuropatica.

Devido ao perfil farmacoldgico Unico, com efeito multimodal e o baixo risco de efeitos
adversos graves, 0s agentes canabindides tem potencial de oferecer ao médico uma opcéo util
e eficaz para o tratamento da dor cronica.

Devido seus efeitos analgésicos promissores, espera-se que pesquisas continuem e
novos testes clinicos possam contribuir para o reconhecimento da seguranca e eficacia dos
canabinoides para que, desse modo, possam proporcionar melhores condi¢cdes de salde e
qualidade de vida para os pacientes.
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