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RESUMO: A espasticidade é uma das sintomatologias mais comuns da Esclerose Palavras-chave:
Mdultipla (EM), afetando o ténus muscular e se manifesta por um aumento da Canabidiol.
resisténcia do musculo afetado. Diversas classes de medicamentos sdo usadas parao Tetra-
tratamento dos espasmos presentes na doenca, dentre as quais se destacam Hidrocanabinol.
relaxantes musculares, benzodiazepinicos e algumas classes de anti-hipertensivos Esclerose

com a finalidade de atenuar os sintomas. A presente mini-revisdo integrativa tem Mudltipla.

como objetivo avaliar a acao de medicamentos derivados de tetrahidrocanabinol Espasticidade.
(THC) combinados com canabidiol (CBD) para o tratamento de espasticidade em Farmacologia
pessoas com EM. Para essa andlise, foram incluidos 5 estudos na base de dados do

PubMed, excluindo artigos de revisao, tendo obtido fatores de melhora do quadro

de espasticidade em pacientes com EM em diferentes aspectos fisiolégicos. Sendo

assim, o resultado dessa analise, com base na coleta dos artigos, destaca que o uso

de tetrahidrocanabinol associado com canabidiol pode ser mais uma alternativa

eficaz para o tratamento da espasticidade em pacientes com EM em relacdo aos

tratamentos farmacolégicos convencionais existentes.

INTRODUCAO

A doenca autoimune Esclerose Mdltipla (EM) é a principal causa de incapacidade
neuroldgica ndo traumatica que surge em adultos jovens. A EM pode ser descrita por meio de
duas caracterizacdes patoldgicas: a inflamacdo com desmielinizacdo e proliferacdo astroglial
(gliose) com neurodegeneracdo’. A EM é uma das doencas do Sistema Nervoso Central (SNC)
constantemente pesquisadas e foco de diferentes abordagens farmacéuticas para melhores
tratamentos®.

Diversas pesquisas experimentais estdo sendo demonstrados os efeitos
farmacoldgicos comprovados de plantas medicinais, até entdao marginalizadas de pesquisas
centrais, como compostos derivados de Cannabis Sativa (C. Sativa). Entre essas substancias tém-
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se as estruturas quimicas Tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol (CBD), que sdo substancias
extraidas de fitocanabinoides da planta C. Sativa, das quais possuem principios ativos de extensa
potencialidade terapéutica3. No Brasil, fatores como a aprovacao do uso norte-americano e o
éxito indicados em estudos influenciaram a autoriza¢ao do uso medicinal e industrializacao de
medicamentos a base de CBD e THC pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) em
20164, Esta autorizacao é essencial para possibilitar futuras pesquisas a compreender, de forma
efetiva, a farmacologia das diversas atua¢des que substancias derivadas da C. Sativa contribuem
no processo de tratamento de doengas>.

Com base nesse cendrio, o estudo tem o objetivo de analisar a influéncia terapéutica
do uso combinado de tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) para o tratamento de

espasticidade em pessoas com esclerose multipla.

METODOLOGIA

A presente mini revisdo integrativa de literatura, a qual se propds a responder a pergunta
norteadora: “H& uma contribuicdo terapéutica no uso combinado de tetrahidrocanabinol e canabidiol em
tratamento de espasticidade em pessoas com esclerose multipla?”’. Para o levantamento e coleta dos
artigos, realizou-se uma busca bibliogréfica na base de dados PubMed, utilizando os descritores:

M«

“multiple sclerosis”, “spasticity”, “tetrahydrocannabinol”, “cannabidiol”

, combinados entre si pelos
booleanos “AND” e “OR” na configuracdo "multiple sclerosis" AND 'spasticity" AND
("tetrahydrocannabinol" OR "cannabidiol"). Para a sele¢do dos estudos determinou-se como critério de
inclusao artigos originais, de livre acesso, no idioma inglés, publicados nos ultimos 5 anos, entre 2019 a
2024. Assim, foram encontrados 80 artigos de acordo com os descritores desejados, sendo excluidos 75
artigos de revisdo e outros estudos que ndo contemplaram de forma especifica o objetivo da revisao,
também foram excluidos estudos que abordaram a terapéutica sem o uso combinado de
tetrahidrocanabinol e canabidiol. Portanto, foram incluidos 5 artigos que se enquadram no escopo da

pesquisa.

RESULTADOS

Os resultados apresentados pelos artigos demonstraram associa¢des clinicas relevantes do
uso de canabidiol, principalmente na forma conjugada com tetraidrocanabinol, para melhora do quadro
de espasticidade em pacientes com esclerose multipla. O enfoque farmacoldgico dos estudos analisados
foi o spray oral nabiximols, conhecido pelo nome comercial Sativex® que exibe, em sua composicao, os
canabinoides delta-9-tetraidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD). Estas avaliacbes estdo descritas no

quadro 1 com as suas respectivas especificacdes para cada artigo.
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Quadro 1: Artigos incluidos na mini-revisdo integrativa separado por autor/ano, desenho de estudo, objetivos, resultados e conclusdes.

Nabiximols on walking
and balance and their
maintenance after 4
weeks in pwMS and
spasticity.

AUTOR/ANO DESENHO DE OBJETIVOS RESULTADOS CONCLUSOES
ESTUDO

Nicholas et al. Randomized To provide a | Mean change from baseline in average daily Spasticity NRS | Nabiximols leads to improvement in
(2023) Controlled comprehensive scores was significantly larger for nabiximols than placebo at | spasticity that was sustained over the 12-
Trial assessment of the | all postbaseline timepoints, ranging from -0.36 to -0.89 in | week treatment period as measured by
treatment  effects of | GWSP0604 and -0.52 to -1.96 in SAVANT. Percent reduction in | average daily Spasticity NRS scores, daily
nabiximols  oromucosal | geometric mean change from baseline in average daily spasm | spasm counts, and MAS scores for
spray on multiple sclerosis | count for nabiximols ranged from 19-35% versus placebo. A | combinations of muscle groups, especially
spasticity in two clinical | treatment difference favoring nabiximols was observed in | the combination of the 6 key muscle
trials overall MAS scores during the randomized part of each study. | groups in the lower limbs in NRS

Treatment effect was larger for combinations of lower limb | responders to nabiximols treatment.

muscle groups (ranging between -0.16 and -0.37).

De Blasiis et al. | Randomized [ The aim of our study is to [ 32 pwMS (22 SG, 10 CG) were recruited. Significant | 32 pwMS (22 SG, 10 CG) were recruited.
(2021) Controlled quantitatively ~ evaluate | improvements were found between To and T1in SG compared | Significant improvements were found
Trial the immediate effects of | to CG in a few clinical and kinematic parameters. Larger | between To and T1in SG compared to CGin

significant differences were found for NRSs and BBS
responders' groups versus CG. Eventually, no significant
differences were found comparing the results between T1and
T2, suggesting the persistence of the improvements emerged
at T1.

a few clinical and kinematic parameters.
Larger significant differences were found
for NRSs and BBS responders' groups
versus CG. Eventually, no significant
differences were found comparing the
results between T1 and T2, suggesting the
persistence of the improvements emerged
atT1.

(2023)

Gajofatto et al.

Exploratory
data analysis

To conduct an exploratory
analysis of brain networks
connectivity changes on
resting state (RS)
functional MRI (fMRI) of
MS patients treated with
nabiximols.

Twelve MS patients (7 males) were eligible for the study.
Seven patients (58.3%) resulted Sativex® responders at T1. On
fMRI analysis, Sativex® exposure was associated with global
brain connectivity increase (particularly in responders),
decreased connectivity of motor areas, and bidirectional
connectivity changes of the left cerebellum with a number of
cortical areas.

Nabiximols administration is associated
with brain connectivity increase of MS
patients with spasticity. Modulation of
sensorimotor cortical areas and
cerebellum connectivity could play arolein
nabiximols effect.

D'hooghe et al
(2021)

Retrospective
Study

This retrospective study
evaluates patient-

Mean 0-10 spasticity Numerical Rating Scale (NRS) scores
improved from 8.1at baseline to 5.2 (week 4), 4.6 (week 8) and

More than 60% of the patients with MS
who started add-on treatment with
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reported outcomes in
patients with multiple
sclerosis (MS) spasticity
who were treated with a
cannabinoid oromucosal
spray (Sativex®, USAN
name: nabiximols) after
not sufficiently
responding to previous
anti-spasticity

medications.

4.1 (week 12). Mean EuroQoL Visual Analogue Scale (EQ VAS)
scores increased from 39 at baseline to 52 (week 4), 57 (week
8) and 59 (week 12). Mean NRS and EQ VAS scores remained
in the same 12 weeks' range in patients with longer-term data.
The average dose of cannabinoid oromucosal spray was 6
sprays/day. Most of the 93 out of 276 patients, with initial
prescription (33.7%), who discontinued treatment by week 12
did so within the first 8 weeks, mainly due to lack of
effectiveness. By week 12, 171 (74%) of the 230 effectiveness
evaluable patients reported a clinically meaningful response,
corresponding to >30% NRS improvement. The tolerability of
cannabinoid oromucosal spray was consistent with its known
safety profile.

cannabinoid oromucosal spray reported a
clinically relevant symptomatic effect and
continued treatment after 12 weeks.

Grimaldi et al.
(2019)

Observational
Study

To examine the impact of
physiotherapy (PT)
programs on
effectiveness and
persistence of nabiximols
treatment in people with
MS-related spasticity.

Atotal of 297 MS patients were selected, 290 completed the 3
months follow-up period. Mean NRS scores were 7.6 £ 1.1 at
To, 5.8 £ 1.4 at T1 and 5.5 * 1.5 at T2. At T1, 77% of patients
reached 220% improvement (initial response, IR); 22% reached
230% improvement (clinically relevant response, CRR). At T1,
patients undergoing PT had a higher probability to reach CRR
(Odds Ratio = 2.6 95% Cl 1.3-5.6, p = 0.01). Nabiximols was
discontinued in 30/290 (10.3%) patients at T1 (early
discontinuers) and in 71/290 (24.5%) patients at T2 (late
discontinuers). The probability of being late discontinuers was
reduced in patients undergoing PT (Hazard Ratio = 0.41; 95% Cl
0.23-0.69, p = 0.001).

Our real-life study confirms nabiximols'
effectiveness in MS-related spasticity and
suggests that the association of a PT
program may improve overall response
and persistence to nabiximols treatment.
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Nesse sentido, o estudo de Nicholas et al. foi observada uma diferenca de tratamento
favorecendo os nabiximols nas pontuacdes globais dos escores da escala de Ashworth modificada (MAS)
durante a parte aleatdria de cada estudo. Avaliaram que o uso de nabiximols garantem uma melhora da
espasticidade sustentada durante um periodo de tratamento de 12 semanas. Além disso, o efeito do
tratamento descrito foi maior para combinac¢des de grupos musculares dos membros inferiores (variando
entre -0,16 e -0,37)°.

Sob aspectos mecanicos Blasiis et al. destacou a avaliagdo quantitativa dos efeitos dos
Nabiximols a curto prazo, sendo consideradas as melhorias no equilibrio e na caminhada, os quais sao
muito afetados pela espasticidade da esclerose multipla. Assim, observou-se diferencas significativas em
pacientes que comecaram a primeira inalagdo de Sativex®, em pacientes apds 45 minutos e apds 4
semanas, no qual foi demonstrado uma melhora significativa principalmente entre os dois primeiros
grupos citados, demonstrando os efeitos positivos do medicamento que persiste apds 4 semanas’.

Nas abordagens de D'hooghe et al. os autores destacaram os resultados de pacientes com
espasticidade de esclerose mdltipla tratados com o spray oromucoso canabinoide. Esses pacientes ndo
obtiveram resultados eficientes com fadrmacos de outros principios ativos. O estudo demonstrou que o
tratamento de pacientes com essa patologia utilizando esse spray no periodo de 4 a 12 semanas
apresentou resultados positivos em diversas regides da Bélgica. Adicionalmente, é importante destacar
a dosagem média didria utilizada pelos pacientes e a melhora na resposta clinica da maioria dos pacientes
no tratamento na décima segunda semana®.

Além disso, também se evidencia, pelas avaliagdes de Gajofatto et al. os aspectos neurofisiolégicos do
medicamento ao englobar 12 pacientes portadores de EM tratados com Sativex®, sendo 7 pacientes
(58,3%) que resultaram em resposta ao medicamento apds 4-8 semanas do inicio do tratamento. Na
analise de ressonancia magnética funcional, a exposicao ao Sativex® foi associada ao aumento global da
conectividade cerebral, a diminuicao da conectividade das dreas motoras e as altera¢des da conectividade
bidirecional do cerebelo esquerdo com diversas dreas corticais®.

Portanto, o artigo de Grimaldi et al. explicitou, por meio de um estudo observacional
multicéntrico em um periodo de 12 semanas, a eficacia dos nabiximols para melhoria das espasticidade

no que tange a EM. Outro fator relevante desenvolvido na pesquisa de Grimaldi foi a relacao positiva dos

programas de fisioterapia para maximizar o tratamento de com nabiximols™.

DISCUSSAO

Os artigos referem que o uso de nabiximols no tratamento da espasticidade em pessoas com
EM se mostrou positivo, de forma a amenizar contra¢des espdsticas do tonus muscular, auxiliando em
fatores cognitivos e motores dos pacientes que consumiram essas classes de medicamentos. Nesse

sentido, os artigos corroboraram para correlagdes positivas entre o uso de THC e CBD combinados e a
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amenizacdo de muiltiplos aspectos fisiopatolégicos em individuos com EM, principalmente associados a
espasticidade.

A revisao sistemadtica sobre a utilizacdo de canabinoides em pacientes com EM em uma
diretriz conduzida por Koppel™ avalia essa terapia. Estarevisdo aborda diversas questdes, tais como a
eficacia e seguranga dos canabinoides no tratamento da espasticidade, dor central, disfun¢@o urindria
e tremores presentes na doenca. Na pesquisa, o autor classificou os estudos em Classes, de acordo
com o nivel de evidéncia associado. Na Classe | incluem-se: Condi¢bes para as quais ha evidéncias
conclusivas, ou, na auséncia delas, consenso geral de que o procedimento é seguro e util/eficaz.
Classe Il: Condi¢des para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre seguranca
e utilidade/eficacia do procedimento. Classe lla: Peso ou evidéncia/opinido afavor do procedimento.
A maioria aprova. Classe Ilb: Seguranca e utilidade/eficacia menos estabelecidas, sem predomindncia
de opinides a favor. Classe lll: Condi¢cbes para as quais hd evidéncias e/ou consenso de que o
procedimento ndo é util/eficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial.

O estudo avaliou os efeitos de vdarios medicamentos derivados de canabinoides em
diferentes manifestagdes sintomdticas na EM. Na espasticidade o nabiximols mostrou eficacia em
diminuir essas contrag¢6es involuntdrias em alguns estudos de Classe | e Il. Também teve influéncias
positivas com o uso de extratos orais de cannabis e THC, geralmente comercializado como Sativex, em
determinados estudos de Classe I. No entanto, a eficdcia no que tange a C. Sativa fumada ainda é incerta.

A pesquisa multicéntrica dos canabinoides na esclerose multipla (CAMS)™, foi um dos
maiores estudos que abordou canabinoides versus placebo para andlise da espasticidade. Nesta andlise,
diferente dos estudos mencionados anteriormente, indicaram ndo haver diferenca estatisticamente
significativa em relacdo a melhora da espasticidade entre os dois grupos estudados (RR 1,47 [1C 95% 0,99-
1,28], 209 pacientes]). O estudo também relatou os seguintes resultados com diferencas nao
estatisticamente significativas: frequéncia de espasmos (RR 1,29 [IC 95% 0,92-1,80], 231 pacientes);
atividades didrias (energia) (RR 1,02 [IC 95% 0,69-1,51], 249 pacientes); e dor (RR 2,14 [IC 95% 1,31 a 3,49],
178 pacientes).

Contudo, a falta de avalia¢g6es bem conduzidas com randomizacdo e andlises duplo cego em
diferentes localidades em relacdo a métodos terapéuticos a partir de THC e CBD em pacientes com EM
dificulta a generalizacao de determinados resultados clinicos pontuais. Adicionado a isso, ha também a
auséncia de consenso entre alguns setores de salide e farmacéuticos sobre a eficacia e os efeitos
adversos no que se refere a essa classe de medicamentos. Esses fatores influenciaram, assim como em
outros estudos, os resultados observados nessa mini revisao.

Nesse contexto, observa-se diferentes obstdculos para producdo cientifica que incluem a
cannabis medicinal, como fatores éticos, econ6micos e politicos. Aspectos estes que precisam ser
superados e reavaliados para possibilidade do avanco cientifico e da producdo de evidéncias nesta drea.
Portanto, convidamos a comunidade académica a desenvolver e divulgar estudos efetivos nesse setor
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farmacoldégico para subsidiar e produzir evidéncias para ampliacdo do uso medicinal destes farmacos

providos de potencialidades extremamente relevantes para tratamento de diversas patologias.

CONCLUSAO

A revisdo avaliou cinco estudos que demonstraram a eficdcia nos mecanismos de agdo de
Canabidiol combinado a Tetrahidrocanabinol para redug¢do de espasticidade na EM e variagao conforme
o tempo de utilizacdo. Diferentes fatores sintomaticos também tiveram influéncia como fatores
neurocognitivos, mecanicos e associados a grupos musculares do membro inferior. Mas desafios como
alguns efeitos adversos, resultados divergentes entre estudos e a auséncia de estudos multicéntricos

significativos indicam a necessidade de mais pesquisa nessa drea.
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