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RESUMO

INTRODUCAO: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga neurodegenerativa cronica caracterizada
por desmielinizacdo e dano axonal, sendo uma das principais causas de incapacidade neuroldgica ndo
traumatica em adultos jovens. Diante das limitagdes dos tratamentos convencionais, os canabinoides,
como THC e CBD, surgem como alternativa terapéutica por interagirem com o sistema
endocanabinoide (ECB), modulando a neuroinflamacdo por meio dos receptores CB1 ¢ CB2. O
objetivo deste trabalho € analisar criticamente a eficacia dos canabinoides no manejo da doenga,
discutindo os impactos dessa modulagdo nos processos inflamatorios e as perspectivas terap€uticas
futuras. METODOLOGTIA: O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura
realizada na base de dados Pubmed. A busca fundamentou-se em descritores MeSH/DeCS e termos
livres, incluindo “Multiple Scleosis” e “Cannabinoids”, sem restricdo de idioma para artigos
publicados entre 2021 e 2026. RESULTADOS: Apos a triagem e aplicacao dos critérios de inclusao e
exclusdo, 13 artigos foram selecionados entre os 452 estudos iniciais para compor o corpus de andlise.
Os dados foram sistematizados em um quadro sintese organizado de forma cronoldgica.
CONSIDERACOES FINAIS: Os canabinoides, especialmente o nabiximols, demonstraram eficacia
no controle da espasticidade e potencial neuroprotetor em pacientes com EM. O uso terapéutico
supervisionado apresentou perfil de seguranga favoravel, com efeitos adversos leves e auséncia de
prejuizo cognitivo significativo. Conclui-se que a farmacogenética pode contribuir para otimizar a
terapéutica e ampliar a seguranca clinica a longo prazo.

Palavras-chave: Esclerose Multipla. Canabinoides. Canabidiol. Tetraidrocanabinol. Sistema
Endocanabinoide. Terapia Medicamentosa.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Multiple sclerosis (MS) is a chronic neurodegenerative disease characterized by
demyelination and axonal damage, being one of the main causes of non-traumatic neurological
disability in young adults. Given the limitations of conventional treatments, cannabinoids, such as
THC and CBD, emerge as a therapeutic alternative by interacting with the endocannabinoid system
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(ECB), modulating neuroinflammation through CB1 and CB2 receptors. The objective of this work is
to critically analyze the efficacy of cannabinoids in the management of the disease, discussing the
impacts of this modulation on inflammatory processes and future therapeutic perspectives.
METHODOLOGY: This study consists of an integrative literature review conducted in the PubMed
database. The search was based on MeSH/DeCS descriptors and free terms, including "Multiple
Sclerosis" and "Cannabinoids," without language restriction for articles published between 2021 and
2026. RESULTS: After screening and applying the inclusion and exclusion criteria, 13 articles were
selected from the initial 452 studies to compose the corpus of analysis. The data were systematized in
a summary table organized chronologically. FINAL CONSIDERATIONS: Cannabinoids, especially
nabiximols, demonstrated efficacy in controlling spasticity and neuroprotective potential in patients
with MS. Supervised therapeutic use presented a favorable safety profile, with mild adverse effects
and absence of significant cognitive impairment. It is concluded that pharmacogenetics can contribute
to optimizing therapy and increasing long-term clinical safety.

Keywords: Multiple Sclerosis. Cannabinoids. Cannabidiol. Tetrahydrocannabinol. Endocannabinoid
System. Drug Therapy.

RESUMEN

INTRODUCCION: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa crénica
caracterizada por desmielinizacion y dafio axonal, siendo una de las principales causas de discapacidad
neurologica no traumatica en adultos jovenes. Dadas las limitaciones de los tratamientos
convencionales, los cannabinoides, como el THC y el CBD, emergen como una alternativa terapéutica
al interactuar con el sistema endocannabinoide (SEC), modulando la neuroinflamacion a través de los
receptores CB1 y CB2. El objetivo de este trabajo es analizar criticamente la eficacia de los
cannabinoides en el manejo de la enfermedad, discutiendo los impactos de esta modulacion en los
procesos inflamatorios y las futuras perspectivas terapéuticas. METODOLOGIA: Este estudio consiste
en una revision integradora de la literatura realizada en la base de datos PubMed. La btisqueda se basé
en descriptores MeSH/DeCS y términos libres, incluyendo "Esclerosis Multiple" y "Cannabinoides",
sin restriccion de idioma, para articulos publicados entre 2021 y 2026. RESULTADOS: Tras el cribado
y la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 13 articulos de los 452
estudios iniciales para conformar el corpus de andlisis. Los datos se sistematizaron en una tabla
resumen organizada cronoldgicamente. CONSIDERACIONES FINALES: Los cannabinoides,
especialmente los nabiximoles, demostraron eficacia en el control de la espasticidad y potencial
neuroprotector en pacientes con EM. El uso terapéutico supervisado present6 un perfil de seguridad
favorable, con efectos adversos leves y ausencia de deterioro cognitivo significativo. Se concluye que
la farmacogenética puede contribuir a optimizar la terapia y aumentar la seguridad clinica a largo plazo.

Palabras clave: Esclerosis Multiple. Cannabinoides. Cannabidiol. Tetrahidrocannabinol. Sistema
Endocannabinoide. Farmacoterapia.
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1 INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenga neurodegenerativa cronica caracterizada por
desmielinizagdo, inflamagéo e dano axonal progressivo. E uma das principais causas de incapacidade
neurologica nao traumatica em adultos jovens, com fisiopatologia baseada em uma resposta autoimune
contra a bainha de mielina no Sistema Nervoso Central (SNC) (Nouh; Kamal; Abdelnaser, 2023).

Estima-se que 2,8 milhdes de pessoas vivam com a doeng¢a no mundo, especialmente mulheres
entre 20 e 40 anos. Por atingir individuos em plena fase produtiva, a EM gera impacto severos na
qualidade de vida e na condi¢ao socioecondmica global, consolidando-se como um relevante problema
de saude publica (Montague et al., 2025).

Embora associada a substincia branca, evidéncias indicam que a EM também promove
neurodegeneracdo na substincia cinzenta. Esse processo resulta em declinio cognitivo e fadiga
precoce. A infiltragao de células imunes e a liberacao de citocinas criam um microambiente citotoxico
que culmina na morte de oligodendrécitos e incapacidade funcional permanente (Montague et al.,
2025; Nouh; Kamal; Abdelnaser, 2023).

As terapias modificadoras da doenca (TMD) focam na redugdo de recaidas, mas o controle das
formas progressivas ainda ¢ um desafio. Sintomas como espasticidade, dor neuropatica e distirbios do
sono frequentemente resistem aos tratamentos convencionais, limitando drasticamente a autonomia do
paciente (Zertal et al., 2024).

Nesse contexto, os tratamentos sintomaticos tradicionais possuem limitagdes. O uso
prolongado de analgésicos e relaxantes musculares pode causar sedacdo excessiva, tolerdncia e
toxicidade orgénica, dificultando a adesdo terapéutica a longo prazo e a efetividade clinica (Montague
et al., 2025; Nouh; Kamal; Abdelnaser, 2023).

Diante dessa lacuna, os canabinoides surgem como alternativa por interagirem com o sistema
endocanabinoide (ECB). O sistema ECB regula a homeostase neural, modulando a neuroinflamagao e
a excitotoxicidade glutamatérgica através dos receptores canabinoide tipo 1 (CB1) e o tipo 2 (CB2)
(Filippini et al., 2022; Teixeira, 2025). Além do controle sintomatico, estudos recentes investigam o
possivel papel neuroprotetor dos canabinoides na progressao da EM, especialmente devido a sua
capacidade de modular processos inflamatorios e mecanismos relacionados ao dano neuronal
(Sampaio et al., 2024).

A Cannabis sativa Linnaeus destaca-se pelo A°-tetraidrocanabinol (THC), com propriedades
analgésicas e antiespasticas, € pelo canabidiol (CBD), que possui anti-inflamatorio e neuroprotetor
sem efeitos psicoativos intensos. Apesar do uso milenar, a pesquisa cientifica foi restringida por
décadas devido a barreiras proibicionistas e estigma social (Jones E; Vlachou S, 2020; Teixeira, 2025).

Recentemente, formulagdes padronizadas como o nabiximols (comercialmente conhecido

como Sativex®) demonstraram eficicia no controle de sintomas em pacientes refratarios. O
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medicamento consiste em um spray oromucosal composto por THC e CBD em propor¢ao aproximada
de 1:1, desenvolvido para modular a espasticidade e a dor neuropatica na EM (Chan; Silvan, 2022;
Kleiner et al., 2023; Nicholas et al., 2023). Contudo, ainda persistem desafios relevantes, como a
variabilidade farmacocinética interindividual e a necessidade de evidéncias mais robustos acerca da
seguranca em longo prazo (Hansen et al., 2024; Sampaio et al., 2024).

Esta revisdo analisa criticamente a eficacia dos canabinoides no manejo da EM, enfatizando os
mecanismos do THC e CBD. O objetivo ¢ discutir os impactos dessa modulagdo nos processos

inflamatérios e as perspectivas terapéuticas futuras relacionadas ao uso de canabinoides na EM.

2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, conduzida entre agosto de
2025 e maio de 2026. O levantamento bibliografico foi realizado na base de dados Pubmed Central,
sem restricdo de idioma, incluindo artigos com textos completos gratuitos publicados entre os anos de
2021 a 2026.

A estratégia de busca fundamentou-se em Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS),
correspondentes ao Medical Subject Headings (MeSH), além de termos livres, incluindo: “Multiple
Sclerosis”, “Cannabinoids”, “Cannabidiol”, “Tetrahydrocannabinol”, “Endocannabinoid System” e
“Drug Therapy”. Esses termos foram combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR,
visando ampliar a abrangéncia e especificidade do levantamento bibliografico.

Os critérios de inclusdo contemplaram estudos que abordavam a relagdo direta entre a EM e o
uso de canabinoides, incluindo CBD, THC, nabiximols e derivados, com foco em desfechos clinicos
como espasticidade, dor neuropatica, qualidade do sono e cognicdo. Foram selecionados ensaios
clinicos randomizados, revisoes sistematicas, meta-analises e diretrizes clinicas.

Foram excluidos estudos que ndo tratavam especificamente da EM, pesquisas pré-clinicas sem
potencial translacional imediato, protocolos sem resultados publicados, artigos duplicados e trabalhos

voltados a aspectos nao terapéuticos, como regulamentacao e cultivo da planta.

3 RESULTADOS
A partir das buscas estruturadas realizadas na base de dados consultada, foram identificados
452 estudos iniciais. Apos o processo de triagem e a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao, 13

artigos foram selecionados para compor o corpus de analise desta revisdo (Figura 1).
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Figura 1- Fluxograma de selegao de artigos para a revisao.
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Fonte: Elaborado pela autora,2026.

Com a defini¢do do corpus final, as informagdes referentes ao titulo, autores, ano de publicagdo,

delineamento do estudo, objetivos e principais desfechos foram sistematizadas em um quadro sintese

(Quadro 1). Os dados foram organizados em ordem cronoldgica, do estudo mais antigo ao mais recente,

visando facilitar a compreensdo da evolugdo temporal da tematica.

Quadro 1- Caracterizagdo dos estudos incluidos na reviso integrativa segundo titulo, autores, ano de publicacdo, tipo de
estudo, objetivos e principais resultados.

multiple sclerosis-related spasticity
treated with nabiximols

ensaio clinico

TITULOS AUTORES ANO |TIPO DE ESTUDO OBJETIVOS RESULTADOS
EBvidence-based management of multiple Revisar as evidéncias acumuladas em 10 Estudos clinicos e e‘-l.d€MIa5 de P@‘.‘“ reél
) o - . .. .. demonstraram melhora clinicamente significativa da
sclerosis spasticity o ” FRevisio narrativa da anos de uzo clinico do nabiximols no N
. o . Chan; Vila Silvan | 2022 . . . - ) espasticidade em pacientes respondedores
with nabiximols oromucosal spray in literatura manejo da espasticidade relacionada & o -
. . a0 nabiximols, com manutengdo do perfil de seguranga
clinical practice: a 10-year recap EM.
- a0 longo de 10 anos.
| Effects of Sativex® on cognitive function | Revisio sistemdtica & Avaliar os efeitos Nio houve evidéncia consistente de prejuizo cognitivo
n patients with multiple sclerosis: Dykukha et al. 2022 meta-analise do Sativex®/nabiximols sobre a fungfo | associado aoc uso teraputico do nabiximols quando
A systematic review and meta-analysis cognitiva de pacientes com EM. utilizado conforme indicagfo clinica.
e bis cnd binoids for sym o . Avaliar os beneficios & o riscos dos O nabiximols provavelmente .reduz a espasnmdad.e_e.m
A N . — Revisdo sistemética ) .- curto prazo; entretanto, os efeitos sobre dor neuropdtica
tic treatment for people with multiple scle| Filippini et al. 2022 canabinoides no tratamento sintomatico : . .
Cochrane e qualidade de vida permaneceram incertos, além do
rosis de adultos com EM. 3 )
aumento de eventos adversos.
Phytoc ids and C bis-Based Revisar o potencial terapéutico dos Oz autores destacaram propriedades anti-inflamatorias,
| Products as Alternative Pharmacotherapm . Revisdo narrativa da | fitocanabinoides e produtos 4 base de  |antioxidantes, imunomoduladoras e neuroprotetoras dos|
A ) . Paes-Colli et al. 2022 . . . S - . P
in Neurodegenerative Diseases: From literatura cannabis em doengas neurodegenerativas,| canabinoides, sugerindo potencial terapéutico na EM e
Hypothesis to Clinical Practice incluindo a EM. em outras doengas neurodegenerativas.
Nabiximols is Efficient ar Add-On . i - A meta-anlise demonstrou que o nabiximols foi
; y Avaliar a eficacia do nabiximols como . . .
Treatment for Patients with Multiple terapia adigvant iente: superior ao placebo na redugio da espasticidade (Odds
Sclerosis Spasticify Refractory to . Revisio sistematica e rapia acjuvanie em pacientes com Ratio (OR) = 2,41; Intervalo de Confianga (IC) 93%:
oy o . Eleiner et al. 2023 - espasticidade relacionada a esclerose a L L .
Standard Treatment: A Systematic Review| meta-andlise e - 1,30-4.18; p=0,01), com beneficio evidenciado
. miltipla (EM) refratdria ao tratamento T . .-
and Meta-Analysis convencional principalmente em pacientes refratirios aos
of Randomised Ciinical Trials ) antiespasticos convencionais.
Efficacy of nabiximols cromucosal spray
on spasticity in people with multiple Avaliar os efeitos do nabiximols sobrea | O nabiximols promoveu melhora significativa nos
sclerosis: Treatment effects on Spasticify Nicholas et al 2023 Enzaio clinico escala numérica de espasticidade (NRS), | escores de NES e redugdo dos espasmos musculares,
Numeric Rating Scale, muscle spasm 1cholas et al randomizado contagem de espasmos musculares e | enquanto os efeitos sobre o tdnus muscular foram mais
count, and spastic muscle tone in two ténus muscular em pacientes com EM. discretos.
randomized clinical trials
ety categors e i Aitisepost o de | el modenges e gravidade | S R B e
P H £07) Chizari et al. 2023 B P espasticidade em pacientes com EM P £ graves p

tratados com nabiximols

formas mais leves de espasticidade em comparagio ao
placebo.
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Cannabis-Based Medicine Enzaio clinico Avaliar os efeitos de THC, CBED e da 30 fi . - .
|for Newropathic Pain and Spasticityd Mu randomizado combinagio THC/CBD sobre dor Nio observadas diferengas significativas entre
- HNewreparic Famn ana SpAasticiys MUl Hansen et al. 2023 rancor 1DInAG ‘ THC, CBD, THC/CBD e placebo na melhara da dor
ticenter. | Doubll multicéntrico placebo-| newropatica e espasticidade em pacientes nentondtica on da espasticidade
Placebo-Controlled Trial controlado com EM ou lesdo medular. P P -

Balancing risks and benefits of ¢ Avaliar a credibilidade e a certeza das Medicamentos a base de cannabiz demoenstraram
use: Umbrella review of meta-analyses Solmi et al 2023 |Reviso guarda-chuva| evidéncias sobre beneficios e riscozs da | beneficio em EM, dor crénica e cuidados paliativos,
of randomised controiled frials and ’ (umbrella review) cannabis e dos canabinoides em porém foram associados ao aumento de eventos

obse studies diferentes condigdes clinica adversos neurologicos, gastromtestinais e psiguiatricos
nnmr ki i R 3 fm’m inéti - - . - P
et and phar y . L Avaliar pa.:aAmgtms acocimenicos € | Observou-se elevada variabilidade interindividual na
5 of cannabis-based medicine in Ensaio clinico farmacodingmicos de medicamentos & L . .
X L N . . N . B farmacocinética de THC/CBD, com efeitos
a patient population included in Hansen et al. 2024  |randomizado placebo-| base de cannabis em pacientes incluidos P S -
. i e - farmacodindmicos limitados e heterogéneos sobre dor e
a randomized, placebo- controlado em ensaio clinico randomizado placebo- sticidade
controlled, clinical trial controlado. Sspashicidade.
Cannabinoids for spasticity in patients wij o - . Avaliar a eficdcia dos canabinoides no A mem.-a.nahse de.mo.nstrou redugio significativa da
X v - Revisdo sistematica e . espasticidade, principalmente nos escores de NRS,
th multiple sclerosis: Azadvari et al. 2024 - controle da espasticidade relacionada a L ~ i
X . ] . meta-andlise zendo o nabiximols a formulagio mais frequentemente
A systematic review and meta-analysis EM. -
- N utilizada.
Charting the therapeutic landscape: a Mapear as evidéncias clinicas sobre A espasticidade muscolar, incluindo 2 rAEI.ac.lomd.a 2
. R . _ R - R EM, esteve entre os desfechos com evidéncia positiva
comprehensive evidence map on medical| Montagner et al. 2024 Evidence map cannabis medicinal em diferentes ob potencialmente positiva para o uso de cannabis
canmnabis for health outcomes desfechos de zande. P P o p,
Houve melhora significativa da espasticidade e da
ing Vaporized Ci hinoid Theral . : . - - fungio urindria, além de discreta melhora nos escores
=3 - - - >
|pv in Multiple Sclerosis: Findings from a | Stavrogianni etal.| 2023 Esrut:io p_mspectln o | A athUSI_;f:;éos da ter;pl:e\ aporl.;aﬁ[a da Expanded Disability Status Scale (EDSS) ao longo
Prospective Single-Center Clinical Study observaciona com . M pacientes com | de seis meses de acompanhamento, embora o estudo
ndo tenha incluido um srupo controle.

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

4 DISCUSSAO
4.1 EFICACIA DOS CANABINOIDES NO CONTROLE DA ESPASTICIDADE NA ESCLEROSE
MULTIPLA

A espasticidade representa uma das manifestacdes neurologicas mais incapacitantes da EM,
sendo consequéncia da desmielinizacdo progressiva e da interrup¢ao das vias motoras descendentes, o
que promove hiperexcitabilidade neuronal e aumento persistente do tonus muscular. Nesse contexto,
conforme descrito por Paes-Colli et al., (2022) o sistema ECB desempenha importante fungio
moduladora da neurotransmissdo, principalmente por meio dos receptores CB1 e CB2, os quais
participam da regula¢do de vias relacionadas a excitabilidade neuronal, inflamagdo e controle motor.
Dessa forma, esses mecanismos fisiopatologicos sustentam a utilizagdo terapéutica dos canabinoides
no manejo sintomatico da espasticidade associada a EM.

Os estudos incluidos nesta revisdo demonstraram resultados favoraveis ao uso de canabinoides
no manejo da espasticidade associada a EM, sobretudo em relacdo ao nabiximols, formulacio
composta por THC e CBD em proporgao equilibrada, conforme sintetizado no Quadro 2. Chan; Silvan,
(2022) relataram que evidéncias acumuladas ao longo de dez anos de pratica clinica demonstraram
melhora clinicamente significativa da espasticidade em pacientes respondedores ao tratamento,
mantendo perfil de seguranca relativamente estavel durante o acompanhamento terapéutico. De forma
semelhante, Kleiner et al., (2023), em revisao sistematica e meta-analise, observaram superioridade do
nabiximols em comparagdo ao placebo na redugdo da espasticidade (OR = 2,41; 1C95%: 1,39-4,18; p
=0,01), especialmente em pacientes refratarios aos antiespasticos convencionais.

Corroborando esses achados, Chisari et al, (2023) demonstraram que os beneficios
terapéuticos do nabiximols ultrapassam a simples reducdo de escores numéricos de espasticidade.
Segundo os autores, o tratamento promoveu mudangas clinicamente relevantes na gravidade da

condigdo, favorecendo a migracdo de pacientes classificados com espasticidade grave para categorias
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moderadas ou leves. Esses resultados reforcam o potencial funcional e clinico dos canabinoides no

manejo sintomatico da EM.

Quadro 2-Sintese de evidéncias sobre a eficacia clinica.

Autor (Ano) Principais Achados Escalas Utilizadas

Melhora clinica sustentada por 10 anos em

Chan e Silvan (2022) pacientes respondedores.

Avaliagao global de resposta

Superioridade do nabiximols em relag@o ao
placebo na redugdo da espasticidade (OR =
Kleiner et al. (2023) 2,41; 1C95%: 1,39-4,18; p =0,01), Ashworth e Didrio de Espasmos.
especialmente em pacientes refratarios aos
antiespasticos convencionais.

Reducdo significativa da espasticidade,
especialmente em medidas subjetivas
Azadvari ef al. (2024) | avaliadas pela Spasticity Numeric Rating NRS.
Scale (NRS), com diferenga
estatisticamente significativa (p < 0,05).

Demonstrou a migragéo clinica de pacientes

Chisari et al., (2023) com espasticidade grave para niveis Escala de gravidade da espasticidade
2 moderados ou leves apds o uso de (Categorizagdo de gravidade).
nabiximols.

Fonte: Elaborado pela autora,2026

Além dos achados clinicos globais, estudos demonstraram melhora consistente em escalas
subjetivas. Nicholas et al., (2023) identificaram reducao significativa nos escores da NRS e diminuigado
da frequéncia de espasmos apds o uso de nabiximols (p < 0,05). Resultados semelhantes foram
descritos por Azadvari et al., (2024), cujo estudo demonstrou redugdo consistente em avaliagdes
subjetivas, também com diferenga estatisticamente significativa (p < 0,05). Esses achados sugerem
que os canabinoides exercem impacto importante sobre os sintomas percebidos pelos pacientes,
mesmo quando alteragdes em parametros motores objetivos sdo mais discretas.

Complementando essa percepgao subjetiva, Chisari ef al., (2023) trazem um dado objetivo de
grande relevancia: a reducdo do tonus muscular observada ¢ um fator determinante para a melhora na
qualidade de vida, visto que a suavizacdo da rigidez severa permite uma execucdo mais fluida de
movimentos e maior independéncia nas atividades cotidianas.

Sob a 6tica do impacto funcional, as repercussdes positivas estendem-se além do relaxamento
muscular. Stavrogianni et al., (2025) observaram melhora ndo apenas da rigidez, mas também de
sintomas urindrios e discreta melhora nos escores de incapacidade funcional (EDSS). Esses resultados

reforgam que a espasticidade possui repercussoes sist€émicas amplas e que o beneficio terapéutico pode
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ultrapassar o simples relaxamento muscular, influenciando diretamente a qualidade de vida e a
funcionalidade cotidiana dos pacientes com EM.

Contudo, a interpretacdo desses resultados deve ser realizada com cautela metodologica.
Filippini et al., (2022) destacam limitagdes importantes, principalmente relacionadas a
heterogeneidade das doses, ao tempo reduzido de acompanhamento e a variabilidade dos critérios de
avaliacdo. Dessa forma, embora os resultados demonstrem potencial relevante, ainda existe
necessidade de padronizacao dos protocolos assistenciais para que os beneficios observados nos

ensaios clinicos possam ser reproduzidos de maneira mais consistentes na pratica ambulatorial.

4.2 ASPECTOS FARMACOCINETICOS, FARMACODINAMICOS E MECANISMOS DE ACAO

Os efeitos terapéuticos dos canabinoides na EM estao diretamente relacionados a modulacao
do sistema ECB, especialmente pela ativacdo dos receptores CB1 localizados no SNC. Segundo
Kleiner et al., (2023) e Nicholas et al., (2023), a estimulag@o desses receptores reduz a liberagao pré-
sinaptica de neurotransmissores excitatorios, como o glutamato, diminuindo a hiperexcitabilidade
neuronal associada a espasticidade. Além disso, os receptores CB2 participam da regulacdo da resposta
inflamatoria, contribuindo para o controle da neuroinflamagao.

Além da modulagdo motora, os fitocanabinoides apresentam propriedades anti-inflamatdrias e
imunomoduladoras. Paes-Colli et al., (2022) destacam que o CBD pode exercer efeitos neuroprotetores
ao reduzir a excitotoxicidade neuronal e o estresse oxidativo, fatores intimamente relacionados a
progressao neurodegenerativa da EM. Contudo, tais efeitos ainda sdo sustentados principalmente por
hipdteses mecanisticas, sendo necessarios estudos clinicos de longo prazo para confirmacao definitiva
desses beneficios neuroprotetores em humanos.

Do ponto de vista farmacocinético, o THC e o CBD apresentam elevada lipossolubilidade e
extensa distribuigdo tecidual, com ligagao as proteinas plasmaticas estimada entre 95% e 99% (Hansen
et al., 2024). Apds administragdo oromucosal do nabiximols, a biodisponibilidade torna-se variavel,
porém superior a observada na administracdo oral convencional, devido a reducdo parcial do
metabolismo de primeira passagem hepatica (Chan; Silvan, 2022). O metabolismo ocorre
predominantemente no figado por enzimas do complexo citocromo P450, especialmente CYP2C9,
CYP2C19 E CYP3A4, resultando na formagao de metabdlitos ativos, como o 11-hidroxi-THC, que
também apresenta atividade farmacoldgica no SNC (Hansen et al., 2024).

A farmacocinética constitui um dos principais desafios clinicos relacionados ao uso terapéutico
dos canabinoides. Hansen et al., (2024) observaram elevada variabilidade interindividual nos niveis
plasmaticos de THC e CBD, indicando que fatores metabdlicos e genéticos interferem diretamente na

absor¢do e resposta terapéutica. Polimorfismos em enzimas do complexo CYP450, diferencas na
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composicao corporal e variagdes no metabolismo hepatico podem alterar significativamente a resposta
clinica entre pacientes submetidos a mesma dosagem terapéutica.

Buscando reduzir parte dessa variabilidade, a formulagao oromucosal do nabiximols visa
minimizar o metabolismo de primeira passagem hepatica. Contudo, Chan; Silvan, (2022) ressaltam
que fatores extrinsecos, como condi¢des da mucosa oral, alimentagdo e técnica de aplicagdo, ainda
podem interferir na absor¢do do medicamento. Esses aspectos farmacotécnicos ajudam a explicar a
dificuldade em estabelecer protocolos universais de dose-resposta, exigindo titulagdo individualizada
para cada paciente.

Além disso, os canabinoides apresentam eliminagdo lenta em razdo de sua elevada
lipofilicidade e acumulo em tecido adiposo. A excre¢do ocorre predominantemente pelas fezes e, em
menor proporc¢ao, pela urina, contribuindo para grande variabilidade no tempo de permanéncia
sist€émica dessas substancias (Hansen et al., 2024).

A resposta terap€utica resulta, portanto, de uma interagcdo complexa entre farmacocinética,
genética e estagio clinico da doenga. Solmi et al. (2023) ressaltam que essa complexidade bioldgica
pode justificar parte das discrepancias observadas entre estudos multicéntricos. Assim, o avango do
conhecimento farmacologico sobre os canabinoides poderd contribuir para terapias mais
personalizadas e biologicamente direcionadas no manejo da EM, permitindo uma prescricdo mais

assertiva baseada no perfil metabolico do individuo.

4.3 SEGURANCA, TOLERABILIDADE E EVENTOS ADVERSOS

A seguranca do uso terapéutico permanece central no debate cientifico, conforme apresentado
no Quadro 3. Filippini et al., (2022) e Solmi et al., (2023) demonstraram que os eventos adversos mais
frequentes incluem tontura, fadiga, sonoléncia e xerostomia. Embora grande parte desses efeitos seja
de baixa gravidade e autolimitada, sua ocorréncia pode confundir-se com sintomas da propria doenga,

exigindo acompanhamento clinico rigoroso para garantir que o paciente ndo interrompa o tratamento

precocemente.
Quadro 3- Perfil de eventos adversos € manejo clinico.
Evento Adverso Prevaléncia Estimada Estratégia de Manejo
Tontura e Sonoléncia Alta (fase inicial) Titulagdo gradual de dose e uso noturno.
Xerostomia (Boca Seca) Moderada Hidratacao e higiene oral rigorosa.
Sintomas Psiquiatricos Baixa (em doses terapéuticas) Avaliagdo prévia de antecedentes.

Fonte: Elaborado pela autora,2026
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Apesar dos efeitos descritos, evidéncias sugerem perfil de tolerabilidade favoravel para o
nabiximols. Chan; Silvan, (2022) observaram manuten¢ao da eficicia sem necessidade significativa
de aumento progressivo das doses, indicando baixo potencial de desenvolvimento de tolerancia
farmacologica. Esse aspecto ¢ vital, considerando que a EM exige manejo continuo. A estabilidade
posoldgica ao longo de anos de tratamento refor¢a o papel dos canabinoides como uma opgdo
sustentavel na polifarmécia do paciente neurologico.

O impacto cognitivo constitui uma preocupagao frequente. Entretanto, Dykukha et al., (2022),
em meta-analise, ndo identificaram evidéncias consistentes de prejuizo cognitivo associado ao uso
terapéutico supervisionado. Esses achados reforgam a distin¢ao entre o uso medicinal controlado e o
uso recreativo, frequentemente relacionado a altas concentragdes de THC sem a modulagdo protetora
do CBD. Assim, o receio de declinio cognitivo iatrogénico parece ndo se sustentar diante das
evidéncias atuais.

A seguranga psiquiatrica, contudo, requer atencao. Solmi ez al., (2023) destacam que individuos
com predisposicao genética podem apresentar maior risco de ansiedade ou exacerbagdo de sintomas
psicoticos. Dessa forma, a indicagdo deve ser precedida por avaliagado criteriosa de antecedentes. A via
de administra¢do também influencia a tolerabilidade; Hansen et al., (2024) e Stavrogianni et al., (2025)
observaram que formulagdes com controle da liberagdo reduzem picos plasmaticos abruptos,

minimizando efeitos neuropsiquiatricos intensos.

4.4 INDIVIDUALIZACAO TERAPEUTICA E DESAFIOS CLINICOS

A resposta clinica aos canabinoides apresenta elevada heterogeneidade, conforme sintetizado
no Quadro 4. Hansen ef al., (2023) e (Filippini ef al., 2022) demonstraram que parte dos individuos
apresenta melhora expressiva, enquanto outros demonstram resposta limitada. Essa variabilidade
sugere que fatores genéticos e metabodlicos influenciam diretamente a responsividade ao tratamento. A
identificagdo precoce do paciente potencialmente respondedor constitui um dos maiores desafios

clinicos atuais, visando evitar a manuten¢ao prolongada de terapias ineficazes.

Quadro 4- Fatores que influenciam a resposta terapéutica.

Categoria Fator Influenciador Impacto na Terapia
Estagio da Doenca| Neurodegeneragdo avancada. Pode reduzir a eficacia dos receptores.
Genética Polimorfismo da CYP2C9.  |Altera a velocidade de metabolizagdo do THC.

Comorbidades | Disturbios do sono e dor cronica.| Podem apresentar beneficios sinérgicos.

Fonte: Elaborado pela autora,2026
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O estagio neurodegenerativo parece exercer influéncia importante na resposta terapéutica aos
canabinoides. Montagner et al., (2024) sugerem que pacientes em fases muito avancadas podem
apresentar menor responsividade devido a perda neuronal progressiva e a possivel redugdo funcional
dos receptores ECB. Esses achados levantam a hipotese de que a intervengdo em estagios mais
precoces da doenga possa ser biologicamente mais favoravel. Além disso, segundo Nicholas et al.,
(2023), os canabinoides exercem efeitos indiretos sobre sintomas como dor neuropatica e distirbios
do sono, influenciando positivamente a percepcao global da espasticidade.

A individualizagdo terapéutica surge como estratégia central no manejo clinico da EM. Paes-
Colli et al., (2022) propdem que biomarcadores inflamatdrios e andlises farmacogenéticas possam
auxiliar na identificagdo de pacientes potencialmente mais responsivos a terapia canabinoide. Essa
abordagem podera reduzir o periodo de “tentativa e erro”, permitindo intervencdes mais direcionadas
e eficazes conforme as caracteristicas bioldgicas de cada individuo.

Além disso, a utilizacdo de canabinoides na EM exige acompanhamento multidisciplinar
continuo e ajustes terapéuticos conforme a evolug¢ao clinica e a tolerabilidade do paciente. Azadvari et
al., (2024) e Montagner et al., (2024) reforcam que a complexidade fisiopatologica da doenga dificulta
abordagens universais. Nesse contexto, a integracao entre diferentes profissionais da saiude, incluindo
neurologistas e farmacé€uticos clinicos, torna-se importante para o monitoramento da resposta
terapéutica e ajuste individualizado das doses. O objetivo terapéutico consiste em equilibrar o
relaxamento muscular com a preservacdo da for¢a funcional, evitando fraqueza excessiva associada

ao uso de relaxantes musculares potentes.

4.5 LIMITACOES METODOLOGICAS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar do crescimento das evidéncias, persistem limitagdes metodologicas importantes,
conforme sintetizado no Quadro 5. Filippini ef al., (2022) destacam amostras reduzidas e periodos
curtos de acompanhamento, dificultando conclusdes sobre seguranca em longo prazo. Além disso, a
elevada dependéncia de desfechos subjetivos pode introduzir vieses. A discrepancia entre avaliagdes
subjetivas e parametros objetivos também ¢ evidente, uma vez que, segundo Nicholas et al., (2023),
muitos pacientes relatam melhora funcional mesmo diante de alteragdes discretas em escalas motoras,

como a Escala de Ashworth.

Quadro 5- Limita¢des metodoldgicas vs. Perspectivas futuras.

Limitagao Atual Perspectiva Futura Impacto Esperado

Maior poder estatistico e

Amostras pequenas e heterogéneas. | Estudos multicéntricos internacionais. N
generalizagao.
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|Avaliagdo subjetiva (escalas visuais)| Dispositivos vestiveis (wearables). |Monitoramento objetivo € continuo.

oucos dados de longo prazo (> 2 Estudos de vida real (Real World Confirmacdo da seguranga
anos). Data). prolongada.

Fonte: Elaborado pela autora,2026

Diferencas nas proporg¢des de THC/CBD e vias de administracdo dificultam comparacdes
diretas. Hansen et al., (2024) ressaltam que a auséncia de padronizagdo farmacéutica global ¢ uma
barreira para a reproducao consistente dos achados. O futuro aponta para a necessidade de estudos de
longa duragdo que integrem biomarcadores moleculares e farmacogenética. Solmi et al., (2023)
sugerem que ferramentas digitais e neuroimagem funcional possam fornecer dados mais objetivos
sobre controle motor e progressao clinica.

A integracdo de wearables permitiria capturar espasmos no ambiente doméstico, reduzindo a
subjetividade do consultério. Montagner ef al., (2024) e Paes-Colli ef al., (2022) ressaltam que o
aprofundamento sobre o sistema ECB contribuira para terapias mais seguras. Embora o potencial seja
promissor, a consolidacdo definitiva nas diretrizes clinicas depende de estudos que correlacionam o
relaxamento muscular com a reducao real da progressdo da incapacidade.

O refinamento cientifico continuo ¢ apontado como elemento fundamental para consolidar os
canabinoides como estratégia terapéutica mais robusta no manejo da EM. Montagner ef al., (2024) ¢
Paes-Colli et al., (2022) destacam que a integra¢do entre biotecnologia, farmacologia clinica e
medicina personalizada podera permitir abordagens terapéuticas mais individualizadas relacionadas a
modulacdo do sistema ECB. Nesse contexto, espera-se maximizar a autonomia funcional dos pacientes

e reduzir os impactos socioecondmicos associados a incapacidade fisica cronica decorrente da doenca.

5 CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias analisadas nesta revisdo demonstram que os canabinoides, com destaque para
nabiximols, possuem um potencial terap€utico relevante no manejo da EM. O beneficio ¢ mais
expressivo no controle da espasticidade e na reducao de espasmos musculares em pacientes refratarios,
consolidando o sistema ECB como um alvo estratégico para a modulagdo neuromotora e o alivio de
sintomas que impactam a funcionalidade.

Para além do alivio sintomatico, os dados sugerem que a interacdo com os receptores CB1 e
CB2 pode exercer efeitos anti-inflamatorios e potencialmente neuroprotetores. Em relacdo a
seguranga, o uso terapéutico supervisionado mostrou-se viavel, com eventos adversos geralmente leves
e autolimitados, sem evidéncias consistentes de prejuizo cognitivo significativo, o que reforga a

viabilidade clinica dessas substancias.
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Contudo, a consolidagdo definitiva dessas terapias enfrenta desafios metodologicos, como a
variabilidade farmacocinética entre individuos e a dependéncia de escalas subjetivas para medir a
eficacia. Os resultados relacionados a dor neuropatica ¢ a qualidade de vida ainda apresentam
heterogeneidade, indicando que a resposta terapéutica pode variar conforme o perfil do paciente € o
protocolo utilizado, exigindo cautela na padronizagao clinica.

No campo da Biomedicina, os achados sublinham a importincia de areas como
farmacogenética, neuroimunologia e farmacologia clinica. O estudo de polimorfismos genéticos, como
aqueles relacionados a enzima CYP2C9, e de biomarcadores inflamatorios surge como um caminho
essencial para o avanco da medicina personalizada, permitindo que o profissional biomédico atue
diretamente na otimizacao das doses e na monitorizagdo da resposta biologica ao tratamento.

Por fim, o avanco nessa area depende da realiza¢do de estudos multicéntricos de longa duragado
que integrem tecnologias modernas, como neuroimagem funcional e dispositivos vestiveis
(wearables). Tais ferramentas poderdo fornecer dados mais objetivos e robustos sobre eficacia,
seguranga e progressao clinica, contribuindo para que os canabinoides sejam incorporados de forma
mais segura e cientificamente validada as diretrizes terapéuticas internacionais relacionadas ao manejo

da EM.
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