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RESUMO

A Cannabis é uma planta originaria da Asia Central, pertence & familia
cannabaceae, € utilizada ha séculos pela humanidade para diversas finalidades,
incluindo praticas medicinais. Recentemente a Industria farmacéutica passou a
considerar a Cannabis uma alternativa de minimizar danos fisicos causados por
algumas doengas devido a seu grande potencial terapéutico, dentre elas a Esclerose
Multipla (EM), que é uma doenga autoimune provocada por mecanismos
inflamatdrios, caracterizada pela desmielinizacdo dos neurbnios, e sua evolugao
afeta o sistema nervoso central (SNC). A progressdo da doenga consequentemente
contribui para o agravamento dos sintomas, inclusive a espasticidade, que € uma
complicacdo comum na EM, e afeta muito a qualidade de vida desses pacientes. O
objetivo geral do presente estudo foi avaliar a eficacia e a seguranga do uso
terapéutico da cannabis sativa no tratamento dos sintomas de espasticidade da EM,
bem como demonstrar o grau terapéutico do tratamento e avaliar a seguranca do
tratamento ao longo prazo. A metodologia aplicada € caracterizada como uma
revisdo integrativa, em que foram utilizados periddicos académicos nacionais e
internacionais, tais como: PubMed/Medline e BVS, identificando estudos que foram
publicados no periodo de 2010 a 2022 e que abordaram a questao norteadora. Os
resultados apontaram que diante do exposto, as pesquisas que avaliaram os efeitos
das medicacdes contendo cannabis na espasticidade da EM encontraram na sua
maioria efeitos positivos no tratamento deste sintoma. Além disso, observou-se que
de modo geral houve uma boa tolerancia, eficacia e seguranca dos usuarios.
Entretanto, os estudos avaliados mostram que algumas formas de administragédo
podem ser mais eficazes que outras e podem apresentar efeitos colaterais. Desta
forma vé-se a necessidade de gerar estudos com maiores proporgdes, onde 0s
efeitos do medicamento a longo prazo devem ser observados, para que as suas
caracteristicas farmacologicas e efeitos benéficos para a EM, sobretudo na

espasticidade causada pela mesma sejam mais bem avaliadas.

Palavras chaves: Cannabis, esclerose multipla, espasticidade.



ABSTRACT

Cannabis is a plant originating in Central Asia, belonging to the cannabaceae family,
which has been used for centuries by mankind for various purposes, including
medicinal practices. Recently, the Pharmaceutical Industry began to consider
Cannabis as an alternative to minimize physical damage caused by some diseases
due to its great therapeutic potential, among them Multiple Sclerosis (MS). MS is an
autoimmune disease triggered by inflammatory buds, characterized by demyelination
of neurons, and its evolution has affected the central nervous system (CNS). The
progression of the disease consequently contributes to the worsening of symptoms,
including spasticity, which is common in MS, and greatly affects the quality of life of
these patients. As a general objective, the present study sought to evaluate the
efficacy and safety of the therapeutic use of cannabis sativa in the treatment of
spasticity symptoms in MS, through an integrative review, as well as to demonstrate
the therapeutic degree of the treatment and evaluate the safety of the treatment
throughout the term. The applied methodology is characterized as an integrative
review, in which national and international academic journals, such as
PubMed/Medline and VHL, identify studies published from 2010 to 2022 and that
address the guiding question. The results showed that given the above, studies that
evaluated the effects of medications containing cannabis on MS spasticity found
mostly positive effects in the treatment of this symptom. In addition, it was observed
that in general there was a good tolerance, efficacy, and safety of users. However,
the evaluated studies show that some forms of administration may be more effective
than others and may have side effects. In this way, we see the need to generate
studies with larger proportions, where the long-term effects of the drug must be
observed, so that its pharmacological characteristics and immunological effects for

MS, especially in the spasticity caused by it, are better evaluated.

Keywords: Cannabis, multiple sclerosis, spasticity.
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INTRODUGAO

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga autoimune provocada por
mecanismos inflamatorios, caracterizada pela desmielinizagdo dos neurdnios. A
causa da doencga da EM ainda é de origem desconhecida, porém a hipétese mais
aceita é de que a patologia apresenta predisposi¢céo genética e fatores ambientais,
como: tabagismo, obesidade e baixos niveis de vitamina D, dao inicio a desordem
do sistema imunoldégico, sendo assim, considerada uma doenga autoimune
(STADELMANN, 2011).

O processo fisiopatoldgico esta associado com sistema imunolégico, mediada
através da ativagao dos linfécitos T e B, contudo este processo de ativagao gera
reacdes inflamatdrias, por sua vez, as células efetoras atravessam a barreira
hemato-encefdlica, posteriormente migram para SNC, desta forma, o contato
citotoxico das células imunolégicas com as células neuronais danificam a bainha de
mielina, uma substancia adiposa, que envolve o axénio, sendo parte da estrutura do
neurdnio, que tem como objetivo impulsionar os sinais nervosos para outras ceélulas,
estabelecendo uma comunicagao entre o encéfalo e a medula espinhal (NEUMANN
et al., 2002).No entanto, as lesbes acometidas através da ativacdo das células
efetoras, ocasionam uma desconexdo entre os sinais nervosos, sendo assim,
comprometendo a comunicagdo das células nervosas do cérebro e da medula
espinhal, resultando em perdas sensoriais, movimentos, rigidez muscular e outros
sintomas associados a EM, de acordo com o local lesionado (MAIA et al., 2008;
PINTO, 2011; SPEM, 2015; SUEROGARCIA et al., 2015).

A progressao da doencga contribui para o agravamento dos sintomas. Dentre
eles, a espasticidade, que € uma complicacdo comum na EM. Estudos indicam que
3/4 dos pacientes possuem algum grau de espasticidade, complicagado que restringe
a pratica de atividades diarias, comprometendo a mobilidade motora do individuo,
ocasionada por rigidez muscular, espasmos, dor, e sintomas associados. Desta
forma, pode-se observar que a medida em que a doencga evolui, as condi¢gdes da EM
impactam diretamente na qualidade de vida de seus portadores (RIZZO et al, 2004;
BENSMAIL D et al, 2012; ARROYO, 2014)

Embora seja uma doencga de etiologia desconhecida, estudos indicam cerca
de 35 mil portadores da doencga, na faixa etaria dos 20 aos 50 anos, no Brasil, e em

torno de 2,5 milhdes de pessoas em todo o mundo (ABEM, 2014).



Estudos realizados na Alemanha e na Espanha comprovaram que cerca da
metade dos individuos com sintomas de espasticidade da EM nao estavam
recebendo os medicamentos anti-espasticidade de forma adequada. Além disso,
mostrou a eficacia limitada dos medicamentos utilizados no tratamento e o baixo
nivel de satisfagao entre os médicos e pacientes (ARROYO, 2014).

Nesse contexto, uma nova possibilidade terapéutica vem ganhando
visibilidade, a Cannabis, que é uma planta originaria da Asia Central, pertence a
familia Cannabaceae, suas espécies mais conhecidas sdo C. sativa e C. indica,
contendo propriedades fitocanabinoides, sendo os mais comuns CBD e THC
(GIACOPPO et al., 2014). A Cannabis Sativa geralmente apresenta doses mais
baixas de CBD e maiores doses de THC, sendo assim, possui efeitos mais
psicoativos, e Cannabis Indica contém niveis mais altos de CBD e doses mais
baixas de THC, promovendo ag&o mais relaxante. (SMALL et all; 2015)

Os canabindides THC e CBD agem no sistema canabinodide enddgeno (ECS)
e tem como papel fulcral na homeostasia de diversos sistemas bioldgicos. Esse
sistema é constituido por uma agao entre enzimas, receptores e canabindides. As
enzimas envolvidas no seu metabolismo com funcdo de ativar os receptores
canabindides sdao a anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2AG). Os
endocanabindides sao sintetizados a partir de precursores membranares entdo com
isso a sintese de anandamida € mediada por uma fosfolipase especifica
(arachidonoyl- phosphatidylethanolamine-phospholipase) enquanto o 2-AG ¢é
sintetizado através de uma outra lipase diacylgly-cerol lipase. Uma vez sintetizados,
os endocanabindides sao rapidamente degradados.

A AEA é degradada por uma hidrolase das amidas dos acidos gordos (FAAH)
enquanto o 2-AG é degradado pela FAAH ou por uma lipase de gliceréis. Os
canabindides sao responsaveis por inibir a enzima FAAH, impedindo que a mesma
degrade a anandamida e o 2AG, aumentando assim a sua agao, com issO 0s
receptores CB1 e CB2 sdo ativados. O Receptor CB1 € principalmente expresso a
nivel do sistema nervoso central e medeia os efeitos psicotropicos dos canabindides
enquanto o CB2 esta localizado principalmente em érgaos e tecidos periféricos,
atuando no sistema imunolégico (FONSECA et al., 2013).

Recentemente estudos em mamiferos demonstraram que o sistema
canabindide (SE) tem efeito neuro protetor e que o uso de canabindides podem

interferir na ativagdo da micréglia e impedir migragdo das células do sistema
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imunoldgicas para o sistema nervoso central, ou seja, possuem efeito
imunomodulador, diminuindo a inflamagdo. Portanto, acredita-se que o uso de
cannabis possa ser uma boa opgao de tratamento para portadores de espasticidade
relacionados com a EM (MARTIN AA et al., 2008).

Alguns estudos vém demonstrando que as medicag¢des canabinoides podem
trazem alguns beneficios para os seres humanos, incluindo efeitos anti-inflamatérios,
acao antioxidante e acado neuro protetora, assim, estes resultados tém gerado
interesse na comunidade cientifica em explorar a aplicabilidade desta substéncia em
outras doencgas neurodegenerativas (GIACOPPO et al. 2014; KLUGER et al. 2015).

Atualmente, a Industria farmacéutica passou a considerar a Cannabis uma
alternativa de minimizar danos fisicos causados por algumas doengas devido a seu
grande potencial terapéutico, apesar de apresentar compostos psicoativos que
alteram a atividade cognitiva, é utilizada ha séculos pela humanidade para diversas
finalidades, como: rituais religiosos, praticas medicinais e atualmente, para fins
recreativos (BONFA et al., 2008; OLIVEIRA, 20009).

Desta forma, iniciou-se um interesse pelos mecanismos de acgao e eficacia do
tratamento com a cannabis na espasticidade da EM, gerando questionamentos
sobre a eficacia e a seguranga da cannabis no tratamento de espasticidade
relacionada a EM.

De acordo com o estudo de Arroyo (2014), o uso da Cannabis medicinal
iniciou no ano de 2014 na Europa, com a comercializagdo do Spray Bucal Sativex,
medicamento que contém como principio ativo a cannabis, sendo indicado como
opc¢ao de tratamento para espasticidade relacionada a EM.

No ano de 2019, o uso da Cannabis medicinal foi aprovado no Brasil pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria por meio da Resolug¢do n°® 327/2019, dessa
forma, tornando-se possivel a comercializagdo e dispensacdao de medicamentos a
base de Cannabis (ANVISA, 2019).

Considerando os resultados promissores da cannabis medicinal em doencas
neurodegenerativas, o objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia e a seguranga do
uso terapéutico da cannabis no tratamento dos sintomas de espasticidade da EM,

através de uma revisao integrativa.



METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo integrativa. Esta metodologia de
trabalho consiste em um compilado de pesquisas sobre um determinado assunto,
possibilitando encontrar resultados mais consistentes baseados na avaliagdo das
pesquisas realizadas. A revisao integrativa € um tipo de pesquisa que permite uma
avaliagao critica e a sintese de evidéncias disponiveis sobre o tema pesquisado,
possibilitando assim um levantamento dos dados e informagbes disponiveis na
literatura para atualizacdo de novos conhecimentos e intervengdes. Nas palavras de
De-La-Torre-Ugarte-Guanilo, Takahashi e Bertolozzi (2011, p. 1261) é "uma
metodologia rigorosa proposta para: identificar os estudos sobre um tema em
questdo, aplicando meétodos explicitos e sistematizados de busca; avaliar a
qualidade e validade desses estudos, assim como sua aplicabilidade".

O trabalho obedece as seguintes fases: A primeira fase € a identificacédo do
tema e a formulagdo do objetivo da pesquisa; a segunda delas, € a definicdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa para que seja possivel montar a
amostragem. Posteriormente realiza-se a coleta dos dados que ser&o extraidos dos
estudos para em seguida, realizar uma analise critica dos estudos selecionados e
interpretar os resultados para a apresentagcdo das sinteses analisadas dos
resultados e a conclusdo dos conteudos. Deste modo, seguindo a primeira etapa,
elaborou-se a pergunta norteadora deste trabalho: “Qual a eficiéncia terapéutica da
Cannabis no tratamento dos sintomas de espasticidade em pacientes com EM?”

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Web of Science e
National Library of Medicine (PubMed/Medline) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).
Os seguintes descritores foram utilizados: Cannabis, Esclerose Multipla e
Espasticidade.

Os critérios de inclusdo para este estudo foram: Artigos publicados no
periodo de 2010 a 2022, que abordaram a questdo norteadora. Também foram
incluidos artigos publicados em portugués e inglés, com textos completos
disponiveis online. E os critérios de exclusdo foram: artigos que ndo avaliavam a
espasticidade, artigos incompletos, indisponiveis e resumos.

A selecao dos artigos para esta revisao ocorreu por meio de leitura de titulos,
resumos, e em seguida, a leitura dos textos de forma integra aplicando os critérios
de inclusédo e exclusdo. Desta forma, foram encontrados 57 artigos, apds verificagao

de quais artigos seriam pertinentes para o presente trabalho excluiram-se 43 artigos,



10

totalizando ao final 13 artigos utilizados para esta revisdo. Dos 13 artigos
selecionados foram coletados dados referentes aos titulos, ano de publicacdo, nome
dos autores, objetivos, metodologia, resultados e conclusdes.

A busca, a avaliagao e a selecao dos estudos foram feitas por dois revisores,
e ao final foi realizada uma discussdo para verificar quais artigos de fato seriam
incluidos na revisdo, com base no consenso do grupo, a fim de minimizar os riscos e

vieses.
RESULTADOS

Na figura 1 sdo apresentados por meio de um fluxograma dos processos para
escolha dos artigos utilizados no presente estudo, onde apresenta a identificagcao

total dos artigos, a selecao, elegibilidade e inclusdo dos mesmos.

Total de artigos nas bases de

dados (BVS-38 ¢ PUBMED- ~ Artigos excluidos duplicados
19) o N=1
N=57

Elegibilidade

Artigos excluidos apés a Artigos incluidos na revisao
r;g’li dos r rr? integrativa (BVS-11 e
analise dos resumos — PUBMED-2)

N=43 N=13

Figura 1: Fluxograma do processo de selegéo de artigos
Na tabela 1 sdo apresentados os resultados da pesquisa bibliografica, cuja
organizagao se da conforme o ano, os autores, o titulo e os objetivos. Dos 13 artigos

selecionados, 11 estudos foram encontrados no BVS, 2 deles foram encontrados nas
bases PubMed.

Tabela 1: Pesquisa bibliografica

AUTORES ANO TiTULO OBJETIVOS RESULTADOS




1

Arroyo et al 2014 Impact of Sativex(®) on Avaliar a qualidade de Observou-se melhora no
quality of life and vida em ensaios quadro de espasticidade da
activities of daily living in controlados EM, relacionados com o uso
patients with  multiple randomizados em do Sativex, traduzem em
sclerosis spasticity. condicbes de pratica beneficios na qualidade de vida

clinica e pesquisa em e atividade diaria dos pacientes
usuarios ao longo ao longo prazo que
prazo. responderam ao tratamento.

Collins, et 2014 Nabiximols (THC/CBD O estudo aqui descrito Este estudo mostrou que,

al oromucosal spray, examina a eficacia, durante um periodo de 6
Sativex®) in  clinical beneficios e efeitos semanas de uso, os individuos
practice--results of a adversos de um CBM classificaram o CBM como
multicenter, especifico (Sativex-) significativamente mais eficaz
non-interventional study em individuos com do que o placebo no alivio de
(MOVE 2) in patients with espasticidade devido a sua espasticidade. Os
multiple sclerosis EM em um estudo resultados secundarios nao
spasticity. multicéntrico, de fase atingiram significancia

I, duplo-cego, estatistica, mas foram todos a
randomizado, de favor da CBM.

grupos paralelos de 6

semanas.

Corey-Bloo 2012 Smoked cannabis for Determinar o efeito a Observou-se um efeito

m J et al spasticity in  multiple curto prazo da cannabis benéfico para sintomas de
sclerosis: a randomized, (fumada) sobre sintoma espasticidade. Embora, a forma
placebo-controlled trial. de espasticidade da EM. farmacéutica apresentou

maiores efeitos cognitivos aos
pacientes. Contudo, maiores
estudos serdo necessarios para
avaliar se em baixas doses
podera causar menor efeito
cognitivo.

De Blasiis 2021 Short- and long-term Assim, o) principal O estudo mostrou que o

et al effects of Nabiximols on objetivo do nosso estudo tratamento com Sativex pode
balance and walking foi avaliar os efeitos ter um efeito imediato na
assessed by 3D-gait imediatos do Sativex em espasticidade, melhorando
analysis in people with uma amostra também o equilibrio e a marcha
Multiple Sclerosis and homogénea de pwMS em pacientes com
spasticity usando escalas clinicas espasticidade resistente.

precisas e analises de
marcha 3D
instrumentais, a fim de
melhor  quantificar as
variagdes funcionais do
primeiro dia na
espasticidade, equilibrio
e caminhada e verifique
também o] seu
comportamento apés 4
semanas.

Di marzo et 2015 Placebo effects in a Verificar efeito placebo Apés o agrupamento de dados

al multiple sclerosis nos grandes ensaios dos ensaios clinicos de spray

spasticity enriched clinical
trial with the oromucosal
cannabinoid spray
(THC/CBD):  dimension
and possible causes.

clinicos néo
EDS((Estudos de
Design Enriquecido;) de
spray THC/CBD na
espasticidade da EM,
tentando estimar o
peso do efeito placebo
na medicagdo durante
as 4 semanas da fase
de enriquecimento do
estudo EDS revisado.

de THC/CBD com um brago de
placebo desde o inicio (ou seja,
respondedores iniciais), a
reducdo geral média na
pontuacao NRS de
espasticidade de EM relatada
em pacientes randomizados
para placebo atingindo 20% ou
mais a melhora apés 4
semanas foi de -2,57 pontos.
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Haupts et al

2016

Influence of Previous
Failed Antispasticity
Therapy on the Efficacy
and Tolerability of
THC:CBD  Oromucosal
Spray for Multiple
Sclerosis Spasticity.

Avaliar se o histérico de
tratamento anti
espasticidade
influenciou no a
seguranga do spray
bucal THC CBD em
pacientes com
espasticidade da EM.

O Spray Oral TCH CBD
proporciona alivio consistente e
boa tolerabilidade em pacientes
com espasticidade da EM,
independente do seu histérico
de pré tratamento.

Jolana et al

2018

Sativex® as add-on
therapy VS. further
optimized first-line

ANTispastics (SAVANT)
in resistant  multiple
sclerosis spasticity: a
double-blind,
placebo-controlled
randomised clinical trial.

Definir a eficacia do

spray oral (Sativex)
como terapia
complementar ao
tratamento de anti
espasticidade em
pacientes com
espasticidade

moderada e grave da
EM.

Notou-se através dos estudos
que, o spray apresentou
melhora do quadro na
espasticidade em comparacéo
ao medicamento de 1° linha de
forma isolada. (Usar paragrafo
pronto)

Meuth et al

2020

Tetrahydrocannabinol and

cannabidiol oromucosal
spray in resistant multiple
sclerosis spasticity:

consistency of response
across subgroups from
the SAVANT randomized
clinical trial.

Determinar e avaliar se
as diferencas na
gravidade, duragédo e
inicio dos sintomas de

espasticidade em
pacientes com EM
resistente pode

influenciar a resposta
do tratamento com
Tetrahidrocanabidiol:ca
nabidiol THC-CBD

Observou-se que, na escala
resistente, os pacientes se
beneficiaram em relagdo a
melhora no quadro de dor, mas
ndo na espasticidade. E na
escala de EM moderado seus
efeitos foram significativos em
sintomas de espasticidade e
dor.

Patti F et al

2016

Efficacy and safety of
cannabinoid oromucosal
spray for multiple
sclerosis spasticity.

O objetivo do estudo
foi descrever a eficacia
do Sativex e o perfil de
eventos adversos em
uma

grande populagédo de
pacientes italianos com
EM na pratica diaria

Neste ensaio clinico, apés um
periodo de teste simples cego
de THC:CBD de 4 semanas,
47% dos pacientes
apresentaram uma melhora

inicial na espasticidade
avaliada
pela escala NRS de

espasticidade de MS de 0 a 10
(definida como uma redugéo de
20% vs. linha de base). Durante
a segunda fase, consistindo em
uma randomizagado duplo cega
dos respondedores iniciais para
continuar com o tratamento
THC:CBD ou placebo, uma
proporgao significativamente
maior de pacientes recebendo
THC:CBD alcangou uma
resposta clinicamente relevante
(definida como uma=reducao
de 30% em sua pontuagao
NRS de linha

de base). contrapor di marzo

Serpell et al

2013

Sativex long-term use: an
open-label trial in patients
with spasticity due to
multiple sclerosis.

Relatar a segurancga e

tolerabilidade do uso
continuado de Sativex
no tratamento  da
espasticidade devido a
EM,

Este estudo de extensao aberto
de longo prazo forneceu a
oportunidade de observar a
seguranga, tolerabilidade e
manutengdo do efeito do
Sativex com uso crdnico.

Syed et al

2014

Delta-9-tetrahydrocannab
inol/cannabidiol
(Sativex®): a review of its

Esta revisédo enfoca as
propriedades
farmacologicas,eficacia

o THC/CBD adicional € um
tratamento eficaz e
bem tlerado para pacientes
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use in patients with
moderate to  severe
spasticity due to multiple
sclerosis.

clinica e tolerabilidade
do THC/CBD em
pacientes adultos com
espasticidade
relacionada a EM.

com espasticidade relacionada
a EM que nado responderam
adequadamente a  outros
medicamentos anti
espasticidade.

Tiina 2017
Rekand

THC:CBD spray and MS
spasticity symptoms: data
from latest studies.

O objetivo deste artigo
sera fornecer uma
atualizacdo da nova
experiéncia clinica com
spray oral de THC:CBD
envolvendo mais 1.000
pacientes com
espasticidade de EM
(aproximadamente 150
em estudos clinicos
que investigam os
efeitos da droga na
capacidade de dirigir
(observacional) e na
funcao cognitiva
(ensaio clinico
randomizado) e 900 em
estudos de Vvigilancia
pés-comercializacéo).

No geral, os dados apdiam uma
relagdo beneficio-risco positiva
para o spray oral de THC:CBD
em uso a longo prazo.

Trojano 2016 THC:CBD Observational
Study Data: Evolution of
Resistant MS Spasticity
and Associated

Symptoms.

E um estudo
observacional

prospectivo que coleta
dados de resultados
clinicos da vida real em
pacientes com
espasticidade de
esclerose multipla (EM)
resistente ao tratamento

Dados da vida real do MOVE
2-Italy confirmam que o spray
bucal de THC:CBD
complementar € uma opgao de
tratamento eficaz e bem
tolerada para pacientes com
espasticidade de EM resistente
ao tratamento na pratica clinica
diaria.

tratados com spray bucal
de THC:CBD na pratica
clinica de rotina.

DISCUSSAO

A espasticidade € um sintoma incapacitante apresentado por pacientes
com EM os sintomas associados a dor impactam diretamente a qualidade de vida
dos portadores da doenca. E estimado que cerca 2,5 milhdes de pessoas sejam
afetadas pela EM no mundo, sendo 35 mil deles no Brasil, na faixa etaria dos 20 aos
50 anos (ABEM, 2014).

O tratamento da EM é realizado através de medicamentos orais, sendo eles
regulados pelo Instituto Nacional de Saude e Exceléncia Clinica (NICE), que buscam
por meio de diretrizes, contribuir no tratamento da EM, garantindo a melhora clinica
dos pacientes. Contudo, atualmente, os medicamentos disponiveis para tratamento,
possuem eficacia limitada e baixo nivel de satisfacdo para os pacientes, segundo
estudos (NCGC, 2014; HAUPTS, 2016 ARTIGO).
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Em alternativa aos meios atuais de tratamento, a cannabis tornou-se uma
opcao de tratamento para a espasticidade da EM. Estudos indicam que pacientes
tratados com canabidiol apresentaram melhora do quadro da espasticidade em
comparagao aos medicamentos de 1° linha, tal como o baclofen, clonidina e morfina.
Esses medicamentos atuam por diferentes mecanismos, com o objetivo de diminuir
a excitabilidade dos reflexos espinhais (JOLANA, 2018). Do mesmo modo, De
Blassis 2021 mostrou que o tratamento com canabidiol comparado aos
medicamentos convencionais, tem um efeito imediato para tratar a espasticidade,
melhorando também o equilibrio e a marcha em pacientes com espasticidade
resistente.

Em comparagao ao tratamento placebo foi realizada uma pesquisa por Patti
et al em simples cego de THC:CBD, onde apresentou uma melhora nos sintomas
em 47% dos pacientes, o tratamento alcancou uma resposta clinicamente
relevante. Por outro lado, Di Marzo e Collins mostraram que embora o cannabis
tenha tido resultados benéficos em comparagao ao placebo, os resultados nao
atingiram significancia estatisticas, mas todos foram a favor do tratamento com o
canabidiol.

No estudo realizado por Corey (2012), foi observado que a cannabis em
outras apresentacbes farmacéuticas possuem impacto no tratamento da
espasticidade relacionada a EM. Através de sua pesquisa, observou-se que a
cannabis inalada apresenta efeito benéfico e imediato no tratamento da
espasticidade e dor neuropatica. No entanto, a forma farmacéutica apresentou
maiores efeitos adversos cognitivos aos pacientes comparada a outras formas
farmacéuticas, sendo elas pilulas ou spray, que também apresentam redugcao na
dor e espasticidade, porém em resultados mais leves. Contudo, o autor determina
que estudos maiores e de longo prazo devem ser realizados para confirmar se
doses mais baixas podem resultar em efeitos benéficos com menor impacto
cognitivo.

Arroyo (2014) evidenciou que o canabidiol ndo sé melhorou o quadro de
espasticidade, mas também trouxe beneficio em relacdo a qualidade de vida dos
pacientes como um todo quando tratando se de um tratamento a longo prazo, da
mesma forma a pesquisa de Trojano de 2016 mostra que o tratamento € uma
opcgao bem tolerada pelos pacientes na pratica clinica.

E importante destacar que estudos realizados por Meuth et al observou-se

que, na escala resistente, os pacientes se beneficiaram em relagdo a melhora no
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quadro de dor, mas ndo na espasticidade. E na escala de EM moderado seus
efeitos foram significativos em sintomas de espasticidade e dor.

No estudo de Serpell (2013) foi possivel observar que o uso da Cannabis
apresenta boa segurancga, tolerabilidade e manutencao do efeito em pacientes em
uso crénico do Sativex. Dessa forma, sendo uma alternativa eficiente em
comparagdo aos medicamentos convencionais, visto que alguns desses
medicamentos podem causar efeitos indesejaveis.

Da mesma forma, a pesquisa de Syed e colaboradores de 2014 encontrou
que o THC/CBD ¢é bem eficaz e tolerado para o tratamento de pacientes com
espasticidade relacionada a EM que n&o obtiveram bons resultados com outros
medicamentos anti-espasticidade.

Adicional a isso, o estudo de Tiina Rekand de 2017 encontrou que de modo
geral, os dados mostram uma relagdo positiva levando em consideragdo o
risco/beneficio para o spray oral de cannabis para seu uso a longo prazo, e nao
apresentou efeitos cognitivos maléficos e alteragcdo no humor.

Com base no exposto, as pesquisas que avaliaram os efeitos das
medicagbes contendo cannabis na espasticidade da EM encontraram na sua
maioria efeitos positivos no tratamento deste sintoma.

Além disso, observou-se que de modo geral houve uma boa tolerancia,
eficacia e seguranca dos usuarios. Ainda, foi observado que algumas formas
farmacéuticas, como o spray oral, apresentaram melhores resultados e menos

efeitos adversos em comparacao as outras formas de administracao.

CONCLUSAO

Diante do exposto nas pesquisas sobre o canabidiol pode se observar nos
estudos uma melhora significativa no tratamento da espasticidade, no geral ha uma
relacdo beneficio-risco positiva para as apresentacdes via oral a longo prazo, no
entanto a cannabis inalada ha efeitos adversos que embora amenize a
espasticidade de forma imediata, pode comprometer as fung¢des cognitivas.

Desta forma, vé-se a necessidade de gerar estudos com maiores
proporgdes, onde os efeitos do medicamento a longo prazo devem ser observados,
para que as suas caracteristicas farmacolégicas e efeitos benéficos para a EM,

sobretudo na espasticidade causada pela mesma sejam melhor avaliadas.
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