CENTRO UNIVERSITARIO ATENAS

STEFHANY MARTINS DA SILVA

USO DA Cannabis sativa NA TERAPEUTICA DA ESCLEROSE
MULTIPLA

Paracatu

2021



STEFHANY MARTINS DA SILVA

USO DA Cannabis sativa NA TERAPEUTICA DA ESCLEROSE MULTIPLA

Monografia apresentada ao Curso de Farmacia
do Centro Universitario Atenas, como requisito
parcial para obtencao do titulo de Bacharel em
Farmacia.

Area de Concentragdo: Farmacognosia.

Orientador: Prof. Douglas Gabriel Pereira.

Paracatu

2021



STEFHANY MARTINS DA SILVA

USO DA Cannabis sativa NA TERAPEUTICA DA ESCLEROSE MULTIPLA

Banca Examinadora:

Paracatu — MG, de

Monografia apresentada ao Curso de Farmacia
do Centro Universitario Atenas, como requisito
parcial para obten¢ado do titulo de Bacharel em
Farmacia.

Area de Concentragdo: Farmacognosia.

Orientador: Prof. Douglas Gabriel Pereira.

de

Prof. Douglas Gabriel Pereira
Centro Universitario Atenas

Prof. Didgenes de Oliveira e Souza
Centro Universitario Atenas

Prof. Me. Romério Ribeiro da Silva
Centro Universitario Atenas



Dedico especialmente aos meus
pais que sempre estiveram presentes me
apoiando, € ao meu irmdo, que sempre

acreditou em mim e nas minhas capacidades.



AGRADECIMENTOS

Agradego primeiramente a Deus, por me conceder forga para enfrentar as dificuldades
pelo caminho, energia e sabedoria para concluir esse trabalho.

Ao meu professor e orientador Douglas Gabriel Pereira, meus mais sinceros
agradecimentos pela dedicacdo, incentivo, paciéncia, € os conhecimentos transmitidos.

Aos meus pais Sirlena Martins Gontijo ¢ Manoel Pereira da Silva, por me
proporcionarem estar aqui hoje, me incentivar nos estudos e por me fazerem acreditar nos meus
sonhos, € a0 meu irmao Wagner Martins da Silva, pelo apoio, carinho e companheirismo.

A todos os professores que contribuiram para a minha formagao académica ao longo
desta jornada.

A todos meus amigos que me apoiaram e me encorajaram desde o inicio, acreditando
sempre no meu potencial.

E a todos que direta e indiretamente fizeram parte da minha trajetoria até aqui, o meu

muito obrigada.



“O sucesso ¢ a soma de pequenos
esforgos repetidos dia apds dia”.

(Robert Collier)



RESUMO

Conhecida desde os tempos a.C, a Cannabis Sativa vem sendo cada vez mais
pesquisada pelo mundo cientifico, que esta desvendando pouco a pouco, seu lado terapéutico,
e mostrando que seu uso ndo esta isolado apenas como um alucinégeno. Com uma quantidade
significativa de compostos com efeitos promissores para tratar doengas a nivel de sistema
nervoso central, destacamos no presente trabalho o canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabidiol
(THC) que esta ligado na terapéutica da esclerose multipla, uma doenga autoimune, cronica,
degenerativa que afeta o SNC, ocasionando em perda de coordenagdo motora, dor, inflamagao
muscular, fraqueza. No Brasil, foi registrado o primeiro medicamento a base de Cannabis sativa,
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, o Mevatyl®, que demostrou por meio de
pesquisas um bom resultado em relacao a espasticidade, dores, melhora na coordenagdo motora
e boa tolerincia. O presente trabalho objetivou realizar pesquisas que envolvem o
questionamento, “se a utilizacdo de Cannabis sativa ¢ eficaz no tratamento de pacientes
acometidos por esclerose multipla”. O repertdrio bibliografico foi efetuado através da analise
de artigos, revistas eletronicas, jornais, teses, dissertacdes, sites relacionado a satde, que
possibilitaram um entendimento para realizacdo desse estudo.

Palavras-chave: Cannabis, canabinoides, esclerose multipla, Mevatyl®, tratamento

farmacologico, tetrahidrocanabidiol.



ABSTRACT

Known since B.C., Cannabis Sativa has been increasingly researched by the scientific
world, which is gradually unraveling its therapeutic side, and showing that its usage is not
exclusive only as a hallucinogen. With a reduced amount of compounds and promising effects
to treat diseases in the central nervous system, we highlight in the present work cannabidiol
(CBD) and tetrahydrocannabidiol (THC) that is linked in the therapy of multiple sclerosis, an
autoimmune, chronic, degenerative disease which affects the CNS, causing loss of motor
coordination, pain, muscle inflammation, weakness. In Brazil, the first medication based on
Cannabis sativa was registered by the National Health Surveillance Agency, Mevatyl®, which
showed through research a good result in relation to spasticity, pain, motor improvement and
good tolerance. The present study aimed at conduct research involving the questioning,
"whether the use of Cannabis sativa is effective in the treatment of patients affected by multiple
sclerosis". The bibliographic repertoire was carried out through the analysis of articles,
electronic magazines, newspapers, theses, dissertations, health-related sites, which enabled an
understanding to carry out this study.

Keywords: Cannabis, cannabinoids, multiple sclerosis, Mevatyl®, pharmacological

treatment, tetrahydrocannabidiol.
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1 INTRODUCAO

Hé4 mais de 5.000 anos, a planta Cannabis Sativa, vem sendo utilizada para fins
medicinais e recreacionais, tendo em sua composicdo mais de quatrocentos constituintes
quimicos, sendo sessenta desses com agdo farmacoldgica, onde o tetra-hidrocanabinol (THC) e
canabidiol (CBD) sdo os mais discutidos. O uso desses compostos tem efeitos promissores
documentados para tratar doengas a nivel de sistema nervoso central (SNC), dentre elas a
Esclerose Multipla (FORTUNA; TIYO; FREITAS, 2017).

Na EM, o proprio sistema imunologico ataca o sistema nervoso central do individuo,
havendo uma quebra de comunicagdo entre os neurdnios, impedindo a passagem do impulso
elétrico, trazendo incapacidades motoras e sensitivas ao doente (SANTOS, 2019).

Uma das principais decorréncias da doenca ¢ a dor, que pode ser cronica devido as lesdes
causadas no SNC e espasticidade. Estudos mostram que a CS atua de forma relevante na
diminuic¢do dessas dores, sem que apresente efeitos adversos consideraveis. Os compostos da
planta também apresentam propriedades anti-inflamatoria e relaxante muscular. Diferente dos
opiodides, a CS tem um risco menor de efeitos adversos, mesmo que demostre um potencial de
dependéncia fisica e psiquica, e seu tratamento ndo ¢ uma primeira opg¢ao de escolha, sendo
utilizado quando ha uma resisténcia nos tratamentos convencionais (SOUZA et al., 2019).

A utilizagdo da planta para uso medicinal tende a ser polémica, pois mesmo
apresentando propriedades terapéuticas comprovadas, ndo se descarta seus efeitos
psicotropicos, o que trava sua visdo para o lado medicamentoso. Novos estudos vem sendo
realizados no decorrer dos anos sobre os compostos da planta, para compreender ainda mais
sobre a capacidade terapéutica que eles possuem (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006). Diante
dessa situagdo apresentada o problema de pesquisa sera: “A utilizacdo medicinal da Cannabis
sativa em pacientes com distirbios neuroldgicos € eficaz?”.

Para arealizacao do trabalho sera feita uma revisao bibliografica, abordando um pouco
sobre o histérico da CS com finalidade terapéutica, discorrendo sobre a doenga, EM, e

discutindo os beneficios do tratamento da mesma, com a utilizagdo da planta.
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1.1 PROBLEMA DE PESQUISA

A utilizagdo medicinal da Cannabis sativa em pacientes com distirbios neurologicos

¢ eficaz?

1.2 HIPOTESES

HO: Certamente, a Cannabis sativa tem efeitos promissores no tratamento de pacientes com
esclerose multipla.

H1: Provavelmente, o tratamento com Cannabis sativa em pacientes com esclerose multipla se
mostra mais eficaz que o tratamento convencional.

H2: Possivelmente, o composto extraido da Cannabis sativa pode apresentar efeito colateral,

como propriedades psicotropicas, o que pode acabar limitando o seu uso como medicamento.

1.3 OBJETIVO

1.3.1 OBJETIVO GERAL

Relatar se a utilizagdo de Cannabis sativa € eficaz no tratamento de pacientes

acometidos por esclerose multipla.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) abordar sobre o historico nacional da Cannabis sativa com finalidade
terapéutica;

b) discorrer sobre a doenga esclerose multipla;

c) discutir sobre os principais beneficios do uso da Cannabis sativa em pacientes

com esclerose multipla x dificuldade de acessibilidade.

1.4 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O termo Cannabis Sativa € entendido, pela maioria das pessoas, como algo negativo, e

deduzindo seu uso exclusivamente como uma droga psicotrdpica, com consequéncias nocivas.

Esse trabalho ira discorrer sobre o outro lado da Cannabis sativa, lado este, que traz grandes
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beneficios a pacientes acometidos com disturbios neuroldgicos, em particular com Esclerose
Multipla.

Apresentar sobre o assunto trara aos leitores um conhecimento, e uma visao diferente
da que eles possuem, elucidando que a mesma possui outros principios ativos, que podem e
estdo sendo usados de forma a melhorar a qualidade de vida de muitas pessoas no mundo, que

ndo conseguiram tal beneficéncia com os tratamentos comuns e convencionais.

1.5 METODOLOGIA DO ESTUDO

A formulagao do presente estudo ¢ caracterizada como revisao de literatura descritiva
juntamente com exploratéria. De acordo com Gil (2002), a pesquisa descritiva ira descrever
caracteristicas de determinada populacao ou fendmeno, que buscam determinar a natureza da
relacdo entre variaveis. A finalidade dessa pesquisa é descrever de forma mais objetiva.

Na Pesquisa exploratéria, o objetivo ¢ familiarizagdo com problema, tornando-o mais
explicito. O planejamento ¢ bastante flexivel possibilitando a consideracao de aspectos relativos
ao fato estudado (GIL, 2002). Esses tipos de estudos possuem impraticabilidade no sentido de
nao poder dar uma opinido particular no desenvolvimento do projeto.

Sera utilizado uma andlise documental sendo estes, artigos, revistas eletronicas como,
SCIELO, UNINGA Review, dentre outras. Dissertagoes, teses, jornais, ensaios, além disso,
consulta ao Google Académico como acréscimo na ferramenta de busca, bem como o site do
Ministério da Satde, e sites relacionados a satde, para um melhor entendimento do potencial
terapéutico da Cannabis Sativa no tratamento de Esclerose Multipla.

Foram aceitos trabalhos publicados a partir do ano 2000, em Lingua Portuguesa ou
estrangeira, sendo esta, traduzida pela revista eletronica SCIELO, atendendo as palavras
chaves, bem como, artigos obtidos de revistas eletronicas de acesso gratuito. Materiais
publicados antes do ano 2000, incompletos ou em formas particulares foram excluidos.

As palavras-chave usadas sdo: Cannabis, canabinoides, esclerose multipla, Mevatyl®,

tratamento farmacologico, tetrahidrocanabidiol.



16

1.6 ESTRUTURA DO TRABALHO

A estrutura do TCC II ¢ composta por 5 capitulos. O capitulo primeiro discorre sobre a
introducao ao assunto estudado, sendo este, relacionado a eficiéncia da utilizagdo da Cannabis
Sativa no tratamento de pacientes acometidos por esclerose multipla.

O capitulo segundo traz o conhecimento sobre o contexto histérico do uso da Cannabis
Sativa em ambito nacional. Levando em consideracdo a visdo de que desde tempos passados ja
era empregado o uso medicinal da planta. Apresenta, como o principio ativo extraido da planta
Cannabis Sativa ira agir no organismo humano, tendo em vista seu mecanismo de agdo e os
efeitos que terdo no tratamento.

O capitulo terceiro, apresenta a caracterizagdo da esclerose multipla, as decorréncias
dessa doenga, suas formas clinicas, diagndstico e alguns tratamentos convencionais.

O capitulo quarto fala sobre os beneficios que este tratamento trds para aos pacientes
com esclerose multipla, bem como a melhoria na qualidade de vida dessas pessoas, mas em
contrapartida sobre a dificuldade na acessibilidade.

O capitulo quinto ¢ composto pelas consideragdes finais do projeto estudado, tendo que
a Cannabis Sativa ndo € apenas usada como droga recreativa e que pode ter efeitos positivos
no tratamento de doengas como a esclerose multipla, porém alguns pontos podem acabar

dificultando o acesso a ela.
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2 Cannabis sativa

A Cannabis Sativa (figura 1), conhecida como “canhamo da India” é um arbusto da
familia Moraceae, que se desenvolve em varias partes do mundo, principalmente nas regides
com climas tropicais e temperados. A planta j& era muito conhecida desde os tempos a.C , por
varias culturas antigas. Eles a utilizavam para tratamento de uma grande variedade de doencas,
e ja se conhecia suas caracteristicas tranquilizantes e hipnoticas (PERNONCINI; OLIVEIRA,
2014).

FIGURA 1 - A planta CS.

Fonte: G1, 2017.

Ainda que a CS apresente propriedades psicotrdpicas e seja conhecida em muitos paises
como droga ilicita, ela possui um grande potencial terapéutico. Esse potencial, esta ligado ao
grande nimero de canabindides que foram achados em amostras dessa planta. Esse termo,
canabinoides (figura 2), ¢ designado ao agrupamento de compostos presentes na CS, sendo 21
atomos de carbono, andlogos, provaveis produtos de transforma¢do e acidos carboxilicos

(HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).
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FIGURA 2 - Estrutura tipica de um canabinoéide.
@)

(c) ‘I'

Figura 2. (a) Estrutura 30 de wm canabindide, (B) e (o) dois sistemas de
numeracde wiilizados para o5 composros canabindides

Fonte: HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006.

O principal componente psicoativo da planta ¢ o THC (tetra-hidrocarbinol), um
composto que apresenta quimicamente um grupo fenol em sua estrutura, indicando ser da
familia dos fendides, sendo ele, responsavel por efeitos alucinégenos. Além do THC, a CS
apresenta um derivado chamado canabidiol (CBD), com propriedades neuroprotetoras entre
outras (FORTUNA; TIYO; FREITAS, 2017).

Mesmo com um histérico longo sobre a CS para fins recreativos e medicinais, comegou-
se a compreender seus mecanismos de acdo recentemente. Por anos se imaginava que o THC
exercia seus efeitos por uma interagdo com a membrana celular. Com o tempo foram
identificados receptores, canabindide (CB1) , expressado ao nivel do sistema nervoso central,
em algumas regides como regides do encéfalo, hipocampo, cortex pré-frontal que desencadeia
os efeitos desejados, e o CB2, presente em Orgaos e tecidos periféricos, como bago,
tonsila,coracdo, nervos simpaticos (FONSECA et al., 2013).

Descobriu-se também o endocanabinodide, neurotransmissores endogenos capazes de
ativar esses receptores. Quando ativados, eles produzem uma sinalizagdo, responsavel pelo seu
efeito, seja na memoria, sistema cardiovascular, dor, apetite, inflamacao, e que vai surgindo
como algo muito importante para os estudos, voltado a um cendrio terapéutico (FONSECA et
al.,2013).

O cérebro consegue receber o principio ativo da planta que atua no sistema nervoso, por
meio de sitios especificos em seus neuronios (GONCALVES; MATOS; SCHLICHTING; RUIZ
2014).
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Os canabinoides agem em receptores que estdo espalhados em todo organismo, frisando
uma maior parte no SNC, independente da origem ou classe quimica. Vale lembrar que o
cérebro produz alguns substancias que tem agdes parecidas aos fitocanabinoides (composto
vegetal da CS), THC, porém os canabinoides da planta possuem uma diferenga quanto aos do
cérebro, em questao farmacologica e estrutural (PAMPLONA, 2014).

Fazendo uma anélise celular dos endocanabinoides e fitocanabinoides , verifica-se que
ambos atuam receptores tipo 1 (CB1) que estd presente em grande numero no cérebro, e essa
ligacdo nesses receptores provoca a redugdo de neurotransmissores € assim diminui a excitagao
neural (PAMPLONA, 2014).

Quando os canabinoides se ligam ao sistema endocanabinoide, acontece diversos
mecanismos intracelulares, de perfil caracteristico ao da proteina G, que junto com seu receptor
consegue transmitir alguns sinais de neurotransmissores € hormonios. O mecanismo de acdo do
canabinoide ird ocorrer mediante a uma interacdo dos neurdnios pré e pds sinapticos, pela
liberagdo de neurotransmissores proprios da fenda pré sindptica (SA et al., 2020).

O neurdnio pos-sinaptico € ativado pelos neurotransmissores do neurdnio pré-sindptico,
ao ser estimulado ele libera endocanabinodides, esses endocanabindides atravessam a fenda
sinaptica e se ligam ao receptor CB1, esse receptor estimula a proteina G, onde acarreta uma
inibi¢do na liberagdo de neurotransmissores , € assim o canabinoide sintético ativa diretamente
os receptores CB1, simulando os efeito endocanabinoides (figura 3). Além dos canabindides
atuarem como agonista do receptor CB1 , eles atuam também no receptor CB2, e em alguns
neurotransmissores como, dopamina, glutamato, serotonina, GABA, onde sua liberagdo ¢

modulada pelo CB1 (SANTOS et al., 2018).
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FIGURA 3 - Mecanismo de ac¢do dos canabindides

Os canabindides sintéticos ativam
— diretamente os recetores CB;

Neuronio pré-sinaptico

; ® 0 (9 srimpodednatspses

endocanabindides

Neurdnio pos-sindptico Receo o0

neurotransmissor

Reducdodasinalizac3o neuronal pel
canabindides enddgenos e exdgenos

Fonte: SA ez al., 2020.

Os endocanabinodides ndo ficam armazenados em vesiculas, quando ocorre a ativagao
po6s sinaptica eles sdo rapidamente liberados, e agem apenas quando sdo acionados
(PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

A terapéutica com CS, engloba algumas doencgas neurologicas, sendo algumas delas:
Epilepsia, Esclerose Multipla, Doenga de Parkinson, e no tratamento de dores severas.

Estudos realizados pelo Dr. Devinsky na escola de medicina de Nova York, mostrou que
o uso de canabinoides, mais especificamente o Epidiolex, contendo 98% de CBD,com dose de
25mg/kg/dia associado a medicamentos que o pacientes ja faziam uso, demonstrou que 23 dos
pacientes epiléticos, 39% com idade média de 10 anos , tiveram 50% de redu¢@o em suas crises,.
E, de 9 pacientes com crise epilética mais grave, 3 alcangaram um controle total dessas crises.
Os dados cientificos podem concluir que o CBD sera capaz de atuar no tratamento de epilepsias
especificas (BRUCKI et al., 2015).

O canabidiol tem sido promissor na terapéutica da EM, regularizando a inflamagao
autoimune que acomete o SNC, e diminuindo a propagacdo da doencga. (SILVA et al., 2018).

Hé indicios de que o uso de CBD pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes com
Doenga de Parkison, diminuindo alguns sintomas como: distarbios do sono, transtorno mental,
dores. Em estudo preliminar foi usado o CBD puro que revelou esses efeitos positivos na vida

desses pacientes (BRUCKI et al., 2015).



21

3 CARACTERIZACAO DA ESCLEROSE MULTIPLA

A EM ¢ uma doenga a nivel de sistema nervoso central, desmielinizante, inflamatoria e
autoimune, onde jovens e adultos sdo os grupos mais afetados. Alguns estudos revelam que
fatores ambientais e genéticos podem estar relacionados com o desenvolvimento da EM
(GUERREIRO et al., 2019).

Na desmielinizagdo, ha uma perda da mielina (figura 4), substancia que tem um
importante papel no impulso nervoso, € que, sem ela, o impulso elétrico nao percorre os
neurdnios, levando a uma interferéncia na transmissao e desencadeando diversos sintomas da
EM. Com essa desmielinizagdo, tera a ocorréncia de um processo inflamatdrio, que com o

passar do tempo resultara em incapacitagdes neuroldgicas (ABEM, 2016).

FIGURA 4 - Processo de desmielinizagao.

Neurdnio saudavel Neurdnio afetado pela Esclerose Multipla
Mielina normal Mielina danificada
o) Qs
O ~ O £ B it

FONTE: MIRANDA, 2020.

Em um estudo das formas clinicas da EM, foram analisados 302 pacientes que possuiam
adoenga, onde os sintomas iniciais mais apresentados eram sensitivos e dpticos, e os evolutivos,
piramidais e medulares. Dos 302 pacientes, 72,8% manifestaram forma clinica remitente-
recorrente, 13,6% forma secundariamente progressiva e 13,6% primariamente progressiva
(MOREIRA et al., 2000).

Essa divisdo das formas clinicas da EM se caracteriza por meio do grau de surto, que
sao definidos como: surto-remissao ou remitente recorrente, onde se caracteriza por episodios
de surtos que podem durar alguns dias, chegando a semanas e logo depois desaparecem (nesse
caso 0s sintomas apresentam menores, como uma visao embagada, formigamento ou dorméncia
pelo corpo); se tem também a progressiva primdria, ela apresenta em alguns casos avango no

comprometimento desde o inicio, sendo lenta e continua; a progressiva secundaria , comega
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com quadro de (EMRR),e vai progredindo para a progressiva; e tem-se a progressiva recorrente,
apresenta de uma forma mais clara da progressdao da doenga envolvendo a manifestacdo até a
incapacidade que ela traz, que as vezes pode ndo haver recuperacdo do episodio agudo
(ALMEIDA et al., 2007).

Para um bom diagnostico da EM, os profissionais consideram alguns critérios, que
envolvem: tempo em que os surtos costumam ocorrer; os sintomas devem estar relacionados
com o funcionamento da substancia branca do SNC; os exames neurologicos devem mostrar
déficits mais objetivos; essa analise deve ser bastante cuidadosa, pelo motivo de que muitas
doencas podem se assemelhar ao quadro de Esclerose multipla, entdo deve ser excluida outras
doengas, através de uma anamnese do paciente, exame fisico (BERTOTTI; LENZI; PORTES
etal.,2011).

E realizado também alguns exames com um neurologista, seguindo critérios de
McDonald de acordo com a apresentagao clinica do paciente. Para analise de lesdes decorrentes
da desmielinizagado, ¢ feito o exame de ressonancia magnética do encéfalo. Exame de liquor, e
Potencial Evocado Visual, se houver alguma duvida relacionado ao nervo oOptico. Realiza-se
outros exames, para eliminar doengas que possam apresentar semelhanga com os sintomas da
EM (PIMENTA, 2014).

Os tratamentos envolvendo a EM buscam melhora na qualidade de vida desses
pacientes, diminuindo a atividade inflamatoria da doencga e surtos, que com o passar do tempo
vao se manifestando. Uso de, imunomoduladores, imunossupressores, terapia combinada sao
algumas opcdes de terapéutica (ALVES et al., 2014).

As opgoes terapéuticas para o tratamento da E.M envolvem: Betaiterferona, admistrada
por via intra muscular, reduzem a inflamag¢do no SNC, onde age promovendo a producgdo de
citocinas anti-inflamatorias e dimui¢ao das pro-inflamatorias, diminuindo a taxa anual de surto,
como também a formacdo de lesdes futuras; Acetato de Glatiramer, administrado por via
subcutanea, tem por caracteristica ser um polimero com semelhanca a mielina, tendo papel
como imunomodulador, bloqueando o dano a bainha efetuado pelas células T, e de
neurorreparador por aumentar os processos de repara¢do; Teriflunomida, administrado por via
oral, ¢ um imunossupressor, contendo propriedade anti-inflamatéria , reduzindo a inflamagdes
através de sua atuacgdo sobre as células do sistema imunolégico ( BRITO et al., 2016).

Fumarato de dimetila, administrado por via oral, apresenta atividade imunomoduladoras
e anti-inflamatoria, reduz a ativagdo das células imunes, consequentemente, liberacdo de
algumas citocinas pro-inflamatorias (ANVISA, 2020).

Figolimode, administrado por via oral, apresenta uma atividade moduladora onde
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acarreta em uma resposta anti-inflamatoria, e diminuindo as respostas autoimunes especificas

da mileina, sendo assim retarda a progressao da EM e diminui os surtos (CONITEC, 2020)
Natalizumabe, administrado por via intravenosa, com sua agao, ele impede a entrada de

células responsaveis por desencadear inflamagdo no cérebro, tendo um efeito anti-inflamatorio,

e consequentemente uma redugdo nos danos provocados pela EM (BRITO et al., 2016).

QUADRO 1 - Estratégia Terapé€utica.

Betainterferonas, Sdo os de primeira escolha terapéutica da EM. o

PRIMEIRA LINHA Acgtato de glatirémer ou imunossupressor azaltioprina SO ¢é utilizadg em

Teriflunomida. casos de pouca adesdo as formas parenterais.
Betainterferonas, Quando ha intolerancia, falta de adesdo ou
Acetato de glatiramer, reagdes adversas relacionado a qualquer
Teriflunomida, medicamento de primeira linha ou por fumarato
Fumarato de dimetila ou de dimetila.

SEGUNDA LINHA | Figolimode. Quando ha uma falha da terapéutica ou uma
resposta nao desejada com os medicamentos de
primeira linha, a troca pode ser feita por
qualquer outro medicamento da primeira linha,
por fumarato de dimetila ou figolimode.

Figolimode. Quando ha uma falha no tratamento sugerido

TERCEIRA LINHA envolvendo a segunda liqha de tratamento,
aconselha-se 0 uso do figolimode, se 0 mesmo
ndo estiver sido proveito em segunda linha.

Natalizumabe. Quando ha uma falha terapéutica no tratamento
envolvendo a terceira linha ou quando ha uma
QUARTA LINHA contra indica¢do do figolimode decorrente de
uma falha terapéutica ao tratamento sugerido,
indica-se o natalizumabe.

FONTE: ADAPTADO DE CONITEC, 2019.

O uso da CS também ¢ discutido como forma terapéutica sintomatica e preventiva de
pacientes com EM, quando as formas convencionais nao estdo dando resultados esperados ou

satisfatorios (BRUCKI et al., 2015)
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4 BENEFICIOS DO USO DA CANNABIS SATIVA EM PACIENTES COM ESCLEROSE
MULTIPLA X DIFICULDADE DE ACESSIBILIDADE

A utilizacao da CS ou dos seus derivados como uma opgao terapéutica ¢ conhecida a
alguns anos, entretanto, a administragdo do canabidiol ligado ao uso medicinal como na EM,
sempre foi alvo de discursao no meio cientifico, pelos meios de comunicacdo e por algumas
pessoas na sociedade. Mesmo com tantos avangos que acontecem no meio da medicina, ainda
ndo se tem uma terapia que seja capaz de possibilitar a cura da EM, devido a isso as alternativas
encontradas sdo focadas na preven¢ao dos surtos (MOLLINAR, 2020).

Em 2017, foi aprovado pela ANVISA o registro do primeiro medicamento a base de CS
no Brasil, chamado de Mevatyl® (figura 5), registrado em outros paises como Sativex®, que
mediante a RDC n°24/2011 foi inserido na lista de medicamentos especificos pelo fato de sua
composicao conter fitofarmacos, como, THC e CBD. Sua apresentagdo ¢ em spray de uso oral,
e com formulagdo de 27 mg/ml de THC e 25 mg/ml de CBD. E comercializado por meio de
controle especial, com tarja preta e sendo necessario uma prescricdo médica de receita A, pela
portaria SVS/MS n° 344/1998, e também um Termo de Consentimento Informado ao paciente

(VIEIRA et al., 2018).

FIGURA 5 - Medicamento a base de CS.

D
=<
-

tetraidrocanabinol 27 mg/ml
canabidiol 25 mg/ml

Sokugio em spray pard pulverizaiod

UsO ORAL

USOADULIO s o

Contém: 3 frascos de JPSEN

1) Raitims

FONTE: BRUNO, 2020.

Com a utilizacdo do medicamento, pacientes obtiveram uma melhora positiva em seus
quadros de dores, reduzindo o nivel de intensidade da mesma. Na maioria dos ensaios clinicos

feitos, o Sativex® demonstrou uma melhora positiva na qualidade do sono, ndo por sua
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capacidade sedativa, mas sim, diminui¢do significativa nos sintomas de dores (LESSA;
CAVALCANTT; FIGUEIREDO, 2016).

Segundo Ribeiro (2014), a maioria dos pacientes que foram entrevistados relatam que o
maior desafio € lidar com os sintomas da EM. Em uma comparagdo com placebo ¢ o THC,
notaram que houve uma melhora no tremor, coordena¢do motora, e em contragdes musculares
involuntdrias.

Hé evidéncias cientificas que demostram a comprovacao de efeitos terapéuticos
relacionados a CS, e pesquisas que ressaltam que o medicamento a base da CS, Mevatyl®, ¢
apontado como uma opgao segura e eficaz nas fases moderadas e graves de espasticidade pela
EM, que ja possui resisténcia a certos medicamentos convencionais (MOLLINAR, 2020).

A partir de uma andlise feita por Rabelo (2019), comparando o tratamento de
canabinoides com os tratamentos convencionais, relatou que o canabindide possui poténcia 200
vezes maior que a morfina, comprovagdo de eficicia na dor, alta tolerabilidade a efeitos
adversos e colaterais.

No quadro 2, pode-se observar uma pequena comparacdo entre os tratamentos

convencionais x tratamento com canabionoides, relacionado a dor na E.M.

QUADRO 2 — Vantagens do tratamento com canabinoides x tratamento convencional.

TRATAMENTO CONVENCIONAL TRATAMENTO COM CANABINOIDES

Caréncia de beneficio funcional nas dores | Comprovado efeito analgésico em dores neuropaticas.
neuropaticas.

Nao existem dados que sejam suficientes que | Possui poténcia 200 vezes maior que a morfina.
demonstrem uma efetividade significativa.

Nao demostra resultados aceitaveis que amenizem a | Reconhecimento de eficacia na redugdo da dor.
dor.

Efeitos colaterais que limitam o uso. Alta tolerancia a efeitos adversos e colaterais.

FONTE: RABELO, 2019.

Em pesquisas foram reunidas evidéncias de alguns estudos sobre o perfil de eficacia do
Mevatyl®, os resultados no geral mostraram que o farmaco diminui significativamente
sintomas de espasticidade seja em curtos ou longos prazos, quando comparado ao placebo. A
taxa de incidéncia de ao menos um efeito adverso com o uso do medicamento variou no geral
de 5% a 30%, sendo a maioria de condi¢do leve-moderada, consideravelmente manejaveis
(SERAFINI, 2020).

Mesmo com a regulamentacdo do Mevatyl®, ainda ndo se tem uma acessibilidade
basica para a maioria que precisa do medicamento, visto que seu custo no Brasil ¢ alto, em

média de R$2.700,00 (dois mil e setecentos reais), ¢ levando em consideragdo que uma dose
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mediana de 8 pulverizagdes por dia, um frasco de 10 ml chega a mais o menos 11, 25 dias, onde
conclui-se que o tratamento por esse valor, ndo de facil acesso para todos (PENHA et al., 2019).

Sequer a importagao de medicamentos ficou viavel, mesmo com a RDC n°17, de 6 de
maio 2015, que facilitou a importagdo por pessoa fisica, de produtos com canabidiol ou
associado com outros canabindides, voltado ao consumo préprio, o seu acesso ainda ¢
burocratico, € o custo ainda ndo ¢ acessivel, restando para aqueles que ndo possuem uma
condig¢do favorecida, a busca por meios judiciais para conseguir o medicamento. Muitas vezes
alguns pacientes e seus familiares tendem a recorrer ao poder judiciario para adquirir a liberagao
do plantio e cultivo da CS, para os mesmos produzir 6leos para fins medicinais (PENHA et al.

2019).
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CONSIDERACOES FINAIS

Verifica-se que a EM ¢ uma doenca cronica, autoimune, degenerativa que afeta o SNC,
sofrendo lesdes que podem chegar a ser criticas, o que traz em virtude disso, uma gama de
estudos relacionados a terapéutica da doenca, que possibilitou a inclusdo da Cannabis sativa
como uma alternativa para o tratamento.

Assim, por mais que a Cannabis ndo seja a primeira opcao de escolha no tratamento da
EM, isso ndo interfere no resultado das pesquisas realizadas, que destacam e demostram uma
boa efetividade dos compostos na terapéutica da doenca. A ANVISA ja aprovou no Brasil a
comercializacdo do Mevatyl®, medicamento a base de CBD e THC, o que induz uma visao de
grandes expectativas no avanco desse tipo de terapia no futuro.

Diante das pesquisas realizadas, a CS, possui efeitos promissores no tratamento de
pacientes com EM, como, espasticidade, dor, coordena¢do motora, tremores ¢ diminui¢ao do
avango da doenga, demonstrando ser até mais eficaz que o tratamento convencional, ndo s6 em
relagdo ao controle dos sintomas, mas por ter uma maior tolerancia aos efeitos adversos e
colaterais, do que o tratamento convencional, tendo uma incidéncia no geral de minimo efeito
adverso, que s3o consideravelmente manejaveis, o que nao torna motivo para limitar seu uso.

Ha grandes expectativas para a CS ser implantada cada vez mais no tratamento da
doenga, ela vem apresentando excelentes respostas no decorrer das pesquisas. Em contra partida
ha uma dificuldade de acesso dos pacientes a essa op¢ao de tratamento, devido ao seu alto custo,
e a importacao ser sequer viavel, principalmente para aqueles com baixa condi¢do financeira.
Espera-se que esse ponto negativo, futuramente se torne mais acessivel aos pacientes, para que
todos igualmente consigam acesso a esse recurso terapéutico, que contribuird para uma melhor

qualidade de vida.
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