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RESUMO: A esclerose multipla permanece como uma importante doenga neuroinflamatéria crdnica,
marcada por desregulagio imunolégica e producdo de mediadores inflamatérios que contribuem para a
progressdo do dano neurolégico. Nesse contexto, os canabinoides, derivados da cannabis sativa, tém
despertado interesse pelo seu potencial imunomodulador através de alteracdes da secregdo de citocinas,
o que poderia contribuir para o controle da atividade inflamatéria da doenga. Diante disso, esse artigo
tem o objetivo de compreender os efeitos do uso de canabinoides no perfil secretério de citocinas anti-
inflamatérias em pacientes portadores de esclerose multipla. Trata-se de uma revisio sistemética e meta-
analise conduzida segundo PRISMA, abrangendo ensaios clinicos, coortes e caso-controle publicados
até setembro de 2025, nas bases de dados PubMed, Cochrane e Scielo. A selecdo e avaliacdo dos artigos
foram realizadas por pesquisadores independentes, utilizando ferramentas para avaliacdo de risco de
viés. A meta-anélise utilizou RevMan 4.2.2 e o pacote meta. Calculou-se as diferengas com IC 950 e a
heterogeneidade foi avaliada pelo teste [2. A revisdo sistemdtica incluiu sete artigos. Desses, trés estavam
aptos 4 meta-anélise. Nos pacientes que faziam o uso dos derivados da cannabis sativa houve reducao
significativa dos niveis séricos de IL-4 (-6,68; ICg5% -7,56 a -5,80) e IL-10 (-10,66; IC95% -11,51 2 -9,81). O
uso de canabinoides modulou o perfil secretério de citocinas, promovendo redugio de mediadores anti-
inflamatérios IL-4 e IL-10 em pacientes com EM. Apesar do beneficio clinico descrito para dor e
espasticidade, tais resultados devem ser interpretados com cautela devido a elevada heterogeneidade
entre os estudos e a escassez de padronizacio dos compostos e das doses. Portanto, os efeitos
imunomoduladores da cannabis medicinal na autoimunidade permanecem inconclusivos.
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ABSTRACT: Multiple sclerosis remains an important chronic neuroinflammatory disease,
marked by immune dysregulation and the production of inflammatory mediators that
contribute to the progression of neurological damage. In this context, cannabinoids, derived
from cannabis sativa, have attracted interest due to their immunomodulatory potential through
alterations in cytokine secretion, which could contribute to controlling the inflammatory
activity of the disease. Therefore, this article aims to understand the effects of cannabinoid use
on the secretory profile of anti-inflammatory cytokines in patients with multiple sclerosis. This
is a systematic review and meta-analysis conducted according to PRISMA, encompassing
clinical trials, cohorts, and case-control studies published up to September 2025 in the PubMed,
Cochrane, and SciELO databases. The selection and evaluation of articles were performed by
independent researchers using tools for assessing risk of bias. The meta-analysis used RevMan
4.2.2 and the meta package. Differences were calculated using 9500 CI, and heterogeneity was
assessed using the I2 test. The systematic review included seven articles. Of these, three were
eligible for meta-analysis. In patients using cannabis sativa derivatives, there was a significant
reduction in serum levels of IL-4 (-6.68; 9500 CI -7.56 to -5.80) and IL-10 (-10.66; 95% CI -11.51 to
-9.81). The use of cannabinoids modulated the cytokine secretory profile, promoting a reduction
in the anti-inflammatory mediators IL-4 and IL-10 in patients with MS. Despite the described
clinical benefit for pain and spasticity, these results should be interpreted with caution due to
the high heterogeneity among studies and the lack of standardization of compounds and doses.
Therefore, the immunomodulatory effects of medicinal cannabis on autoimmunity remain

inconclusive.

Keywords: Cannabis. Medical Cannabis. Cytokines. Multiple Sclerosis. Autoimmune

Diseases.

RESUMEN: La esclerosis multiple sigue siendo una importante enfermedad neuroinflamatoria
crénica, caracterizada por la desregulacién inmunitaria y la produccién de mediadores
inflamatorios que contribuyen a la progresién del dafio neurolégico. En este contexto, los
cannabinoides, derivados de Cannabis sativa, han despertado interés debido a su potencial
inmunomodulador a través de alteraciones en la secrecién de citocinas, lo que podria contribuir
a controlar la actividad inflamatoria de la enfermedad. Por lo tanto, este articulo tiene como
objetivo comprender los efectos del uso de cannabinoides en el perfil secretor de citocinas
antiinflamatorias en pacientes con esclerosis multiple. Esta es una revisién sistemitica y
metaanélisis realizado segin PRISMA, que abarca ensayos clinicos, estudios de cohortes y
estudios de casos y controles publicados hasta septiembre de 2025 en las bases de datos PubMed,
Cochrane y SciELO. La seleccién y evaluacién de los articulos fueron realizadas por
investigadores independientes utilizando herramientas para evaluar el riesgo de sesgo. El
metaandlisis utilizé6 RevMan 4.2.2 y el paquete meta. Las diferencias se calcularon utilizando
IC del 95%, y la heterogeneidad se evalué mediante la prueba I2. La revisién sistemaitica incluyé
siete articulos. De estos, tres fueron elegibles para el metaanilisis. En pacientes que utilizaron

derivados de cannabis sativa, hubo una reduccién significativa en los niveles séricos de IL-4 (-
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6,68; IC del 95%: -7,56 a -5,80) e IL-10 (-10,66; IC del 95%: -11,51 a -9,81). El uso de cannabinoides
modulé el perfil secretor de citocinas, promoviendo una reduccién en los mediadores
antiinflamatorios IL-4 e IL-10 en pacientes con EM. A pesar del beneficio clinico descrito para
el dolor y la espasticidad, estos resultados deben interpretarse con precaucién debido a la alta
heterogeneidad entre los estudios y la falta de estandarizacién de los compuestos y las dosis.
Por lo tanto, los efectos inmunomoduladores del cannabis medicinal sobre la autoinmunidad

siguen siendo inconclusos.

Palabras clave: Cannabis. Cannabis Medicinal. Citocinas. Esclerosis Multiple. Enfermidades

Autoinmunes.

INTRODUCAO

Cannabis sativa é um vegetal com mais de 500 substincias j4 identificadas dentre as quais
120 sio denominadas canabinoides. Nos tltimos anos, esse grupo de compostos naturais tém
recebido considerdvel atencdo devido aos seus potenciais terapéuticos associados a diversas
condi¢cdes médicas (HOCH E, et al., 2024). Os canabinoides mais estudados e de maior
relevancia clinica sdo o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), cujas concentragdes
variam de acordo com as caracteristicas especificas de cada planta (PETZKE F, et al., 2021).

Além disso, atribui-se ao CBD propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes,
sugerindo seu uso potencial como agente. O mecanismo de a¢io do CBD est4 relacionado a sua
interacdo com receptores do sistema endocanabinoide do organismo humano, como o receptor
canabinoide tipo 1 (CB1), encontrado em grandes quantidades no Sistema Nervoso Central
(SNC), associado a fung¢des de manejo energético, memoria e aprendizagem; e o tipo 2 (CB2),
encontrado em tecidos hematopoiéticos e em érgdos linfoides, responsavel por alguns processos
do metabolismo 6sseo e vias de atividade inflamatéria (MUJAHID K, et al., 2025).

Essa relacdo é associada aos efeitos terapéuticos atribuidos ao CBD, considerando que o
ECS atua na regulagio metabdlica e na manuteng¢io da homeostase energética através de
receptores e enzimas envolvidas na regulacdo de véarios processos fisiolégicos. O papel do CB1
estd relacionado com a manutenc¢do da homeostase cerebral por meio da regulagio da liberacio
de neurotransmissores. O CBz2 atua na regulacdo da migracdo de células imunes, liberagdo de
citocinas e nas func¢Ges neuroprotetoras e antinociceptivas, por meio da modula¢io inflamatéria
e neuronal (REZENDE B, et al., 2023).

A ativacio do CBz2 estd implicada em doencas inflamatérias crénicas, sugerindo que sua

modulac¢do pode influenciar o desenvolvimento ou progressio de doengas neurodegenerativas.
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O canabidiol atua como antagonista do receptor CB2 e reduzindo sintomas associados a doencas
neuroldgicas, como nas sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, dor neuropatica e na esclerose
multipla, sugerindo o uso da Cannabis medicinal (MC) como potencial opcdo terapéutica para
distirbios autoimunes (SAMPAIO MFS, et al., 2024).

O sistema imunolédgico possui complexa organizacio envolvida na manutengio da
homeostase do organismo e na resposta inflamatéria contra patégenos exégenos, por meio da
rede de interacdes moleculares e celulares da imunidade inata e adaptativa (FURGIUELE A, et
al., 2021). Em condicdes normais, o processo de tolerdncia imunolégica é fundamental para a
manuten¢io da homeostasia, pela regulacdo da ativacdo e maturagio de células efetoras da
imunidade adquirida, por meio de complexos processos que resultam na atividade moduladora
contra antigenos préprios (autoantigenos), prevenindo o desenvolvimento de mecanismos
autoimunes agressivos e doengas autoimunes (LIU R, et al., 2022).

A esclerose multipla é uma doenga autoimune crénica caracterizada por desmielinizac3o,
inflamagdo, perda neuronal e gliose no sistema nervoso central. A hipdtese mais aceita acerca
de sua patogénese é baseada na autorreatividade de linfécitos T CD4+ e CD8+, os quais
promovem a destrui¢io da bainha de mielina através da secre¢do de citocinas pré-inflamatérias
especialmente relacionadas as células Thi e Thiy. Além disso, a formacio de anticorpos contra
os corpos neuronais por linfécitos B e disfuncdo das células T reguladoras (Treg), intensificam
o quadro inflamatério da doenga.

Os sintomas mais comuns incluem fraqueza muscular, fadiga, espasticidade, ataxia,
neurite dptica, parestesia em membros e dor neuropatica. O progndstico da esclerose multipla
é altamente varidvel e depende de fatores como idade no inicio da doenca, sexo, padrio clinico
inicial e resposta ao tratamento. Alguns pacientes apresentam formas mais leves e outros podem
evoluir para incapacidades significativas. Apesar da evolugio das terapias modificadoras da
doenca, o tratamento deve ser individualizado, considerando a extensdo da inflamac3o, o perfil
de seguranga dos medicamentos e as preferéncias do paciente (YONG VW, 2022).

Portanto, compreender os efeitos do uso de canabinoides no perfil secretério de citocinas
anti-inflamatérias em pacientes portadores de esclerose multipla é essencial para subsidiar
meios tedricos acerca de futuras opgdes terapéuticas. Este estudo se propde a analisar

criticamente essa questdo, por meio de uma revisio sistemdtica e meta-analise.
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MATERIAL E METODOS
Estratégia de busca

Esta revisio sistemditica com meta-anélise foi realizada em conformidade com as
diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
Foram incluidos exclusivamente estudos clinicos conduzidos em humanos que atendessem
simultaneamente aos seguintes critérios: (1) individuos com diagnéstico de esclerose multipla,
(2) avaliagdo de mediadores imunolégicos e (3) analise em amostras de soro ou plasma. Foram
considerados elegiveis ensaios clinicos, randomizados ou n3o, estudos controlados e
delineamentos caso-controle.

Foram excluidos capitulos de livros, estudos piloto, pesquisas com modelos animais,
artigos de revisdo, cartas ao editor, resenhas, teses, disserta¢cdes, monografias, comentérios,
artigos de opinido, descri¢des metodoldgicas, resumos de congressos, duplicatas entre bases de
dados, estudos originais que avaliassem mediadores em matrizes biolégicas distintas de soro ou

plasma, bem como aqueles realizados exclusivamente em populagio pediitrica (<17 anos).

Critérios de elegibilidade: tipos de estudo, participantes e intervengio

Os estudos foram selecionados com base em critérios pré-identificados, incluindo-se
apenas ensaios clinicos, estudos de coorte e caso-controle. A estratégia PICO (Populagio,
Intervencdo, Comparacdo, Desfechos) foi elaborada da seguinte forma:

- Populagio: pacientes diagnosticados com EM.

- Intervencdo: tratamento com derivados da cannabis sativa.

- Comparacio: pacientes com diagnéstico de EM que nio receberam a intervencio.

- Desfechos (Outcomes): alteragio dos niveis séricos de citocinas pré-inflamatérias e

evolugio de sintomas clinicos.

Selegdo dos estudos

As bases de dados PubMed, Cochrane Library e SciELO foram pesquisadas de maneira
sistemdtica com o objetivo de identificar estudos que avaliassem mediadores imunolégicos em
pacientes com doengas autoimunes submetidos ao uso de canabinoides. Nio houve delimitacio
de periodo inicial, sendo incluidas publicaces até setembro de 2025, nos idiomas inglés,

espanhol e portugués. A estratégia de busca foi construida a partir da seguinte combinacio de
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descritores: (“cannabis” OR “medical cannabis”) AND (“autoimmune disease” OR “multiple
sclerosis”) AND (“cytokines” OR “interleukins” OR “immunological mediators” OR “inflammatory
mediators” OR “immune system” OR “immune response”).

Apés a aplicacdo da estratégia, os registros duplicados entre as bases foram excluidos.
Em seguida, dois revisores independentes procederam a triagem de titulos e resumos, sendo um
terceiro revisor consultado nos casos de discordincia. Os estudos considerados potencialmente
relevantes foram submetidos a leitura na integra. Nessa etapa, foram incluidos apenas aqueles
que: (1) contemplavam individuos com esclerose multipla, (2) empregavam canabinoides como
intervencdo terapéutica, (3) apresentavam a mensuragio de mediadores imunolégicos em soro
ou plasma na linha de base (antes de qualquer intervengio) e (4) descreviam o ntimero de
participantes nos grupos experimental e controle, bem como média, desvio padrio e unidade de
medida dos desfechos. Trabalhos que n3o atenderam a esses critérios foram excluidos. O

processo detalhado de selecdo dos estudos estd apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA dos estudos incluidos.
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Fonte: Miquilino de Oliveira RG, et al., 2026.
Extracio de dados e avaliagio da qualidade

A coleta das informagdes foi realizada de forma independente por dois revisores, e

eventuais divergéncias foram solucionadas por um terceiro avaliador. Os dados obtidos foram
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organizados em um banco especifico, estruturado em tabelas individuais para cada mediador
imunolégico investigado. Em cada tabela, foram registrados: autores do estudo, ntimero de
participantes no grupo experimental, média e desvio padrio das dosagens do mediador, nimero
de participantes no grupo controle, média e desvio padrido correspondentes, unidade de medida
utilizada e condi¢do clinica dos individuos do grupo experimental. Quando determinado
mediador molecular apresentou resultados provenientes de dois ou mais estudos, foi conduzida

1.
a meta-analise.

Avaliagdo da qualidade dos estudos

Considerando a escassez de ensaios clinicos randomizados disponiveis sobre o tema,
optou-se por incluir diferentes desenhos de estudo (ensaios randomizados, ensaios nio
randomizados e estudos observacionais do tipo caso-controle), com o objetivo de reunir a
totalidade da evidéncia disponivel. As diferencas metodolégicas inerentes a cada desenho
foram abordadas por meio de avaliacdo estratificada do risco de viés, utilizando ferramentas
especificas e validadas para cada tipo de estudo, de modo a permitir uma interpretagio mais
critica e contextualizada dos resultados.

Os trabalhos foram avaliados individualmente quanto a qualidade metodolégica,
utilizando as ferramentas ROB 2 (Risk of Bias 2), o NOS (Newcastle-Ottawa Scale) e o ROBINS-
1 (Risk of Bias in Non-randomised Studies of Interventions), conforme Tabela 1. (STERNE JAC, et
al., 2019; STANG A, 2010; STERNE JA, et al., 2016).

A ferramenta ROB 2 foi aplicada para mensurar o risco de viés em ensaios clinicos
randomizados, a partir de cinco dominios: processo de randomizagio, desvios da intervencio,
auséncia de dados de desfecho, mensuragdo do desfecho e selecio do resultado relatado. A
avaliacdo geral do risco de viés em cada estudo também foi determinada. As divergéncias foram
resolvidas por meio de discussio entre os dois revisores ou consultando um terceiro revisor. A
ferramenta NOS foi utilizada para avaliar a qualidade de estudos observacionais, incluindo
coorte e caso-controle, sendo organizada em trés dominios: sele¢io, comparabilidade e
desfechos. J4& o ROBINS-1 foi utilizada para avaliar o risco de viés em estudos nio
randomizados que avaliam intervencio, através de sete dominios: viés por confundimento, viés
na selecio de participantes, viés na classificagio de intervengdes, viés por desvio das

intervengdes pretendidas, viés por dados faltantes, viés na medida dos desfechos e viés na

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sio Paulo, v. 12, n. 4, abr. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista bero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

selecdo dos resultados reportados. Usamos o software RevMan (Review Manager), versio 5.4.1,

desenvolvido pela Cochrane, para criar o grifico de risco de viés Tabela 2.

Para os ensaios clinicos randomizados, a ferramenta ROB-2 mostrou que trés estudos

demonstraram baixo risco de viés apés andlise de cada dominio, indicando uma metodologia

robusta. No entanto, dois artigos foram categorizados como moderado risco de viés. Um ensaio

clinico nio randomizado, analisado pela ferramenta ROBINS-1, obteve a classificagdo de alto

risco de viés nos sete dominios. Por fim, o estudo caso-controle apresentou alto risco, apds

andlise pela ferramenta NOS.

Tabela 1: Caracterizagio dos estudos quanto ao risco de viés

paridmetros imunolégicos especificos

Titulo do artigo (em portugués) Tipo de estudo | Ferramenta de avaliagdo | Resultado da anilise de
de risco de viés risco de viés

Auséncia de efeito do tratamento 4 | Ensaio clinico | ROBINS-1 Alto risco
base de cannabis em medidas clinicas | nio
e laboratoriais na esclerose mudltipla | randomizado
Efeitos imunomoduladores e | Ensaio clinico | ROB 2 Moderado risco
terapéuticos da dieta Hot-Nature e | randomizado,
da intervencio co-suplementada | duplo cego
com éleos de semente de cAnhamo e
primula em pacientes com esclerose
multipla
Influéncia dos canabinoides no perfil | Ensaio clinico | ROB 2 Baixo risco
de citocinas na esclerose multipla randomizado,

duplo cego
Efeitos  imunomoduladores de | Ensaio clinico | ROB 2 Baixo risco
canabinoides administrados por via | randomizado
oral na esclerose multipla
Spray oral de tetrahidrocanabinol e | Ensaio clinico | ROB 2 Baixo risco
canabidiol na espasticidade | randomizado,
resistente da esclerose multipla: | duplo cego
consisténcia da resposta entre
subgrupos do  ensaio  clinico
randomizado SAVANT
Uso de cannabis por individuos com | Estudo caso- | NOS Alto risco
esclerose multipla: efeitos em | controle
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O efeito da cannabis nos perfis | Ensaio clinico | ROBINS-1 Moderado risco

clinicos e de citocinas em pacientes | ndo

com esclerose mﬁltipla randomizado

Fonte: Miquilino de Oliveira RG, et al., 2026.

Tabela 2 - Resumo do risco de viés: avaliagdes dos autores da revisdo sobre cada item de risco

de viés para cada estudo incluido.
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Fonte: Miquilino de Oliveira RG, et al., 2026.

Anilise estatistica

A meta-anilise foi executada utilizando o software RevMan versio 4.2.2 e o pacote meta.
A diferenca entre os grupos foi apresentada por meio da média com intervalo de confianga de
95%. O teste de I2 foi utilizado para o clculo da heterogeneidade, cujo resultado derivou no uso
de um modelo de efeitos aleatérios, em que o efeito de interesse nio é o mesmo nos estudos
selecionados, porém estdo relacionados por uma distribui¢do de probabilidade.

Para efeito de comparagio e avaliacdo dos desfechos dos pacientes, foi necessario dividir
cada citocina em diferentes meta-anilises. I2 representa uma métrica para avaliar a
heterogeneidade da pesquisa e pode variar de 0% a 100%. I2 mais préximo de 0% indica nio

heterogeneidade entre os estudos, enquanto I2 mais préximo de 25% indica baixa
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heterogeneidade, I2 mais préximo de 509, heterogeneidade moderada e 12 mais préximo de 759%,

alta heterogeneidade.

RESULTADOS
Selecdo dos estudos

O presente estudo incluiu 94 artigos. Apés filtrar titulos e resumos, apenas 13 artigos
foram selecionados para a leitura completa do texto. Por fim, seis desses artigos foram excluidos
devido a inadequagio do material ao objetivo da presente revisdo, contabilizando um total de
sete estudos elegidos apés leitura do texto completo, sendo trés desses qualificados para meta-
anélise. Entre os sete estudos selecionados, quatro s3o ensaios clinicos randomizados e dois nio
randomizados e um estudo transversal de caso-controle. Todos os trabalhos focam
especificamente no uso de derivados da cannabis sativa para o tratamento da EM, por meio da

analise sérica das seguintes citocinas anti-inflamatérias: Interleucina-1o (IL-10) e Interleucina-

4 (IL-4).

Caracteristicas dos estudos

Os sete estudos selecionados para compor esse estudo foram publicados entre 2003 e 2020
e incluem todos os trabalhos que utilizavam a cannabis medicinal como intervencio terapéutica
em individuos portadores de esclerose multipla, tendo sido publicados em lingua inglesa, em
sete paises diferentes. O resumo dos estudos incluidos, seus principais achados e as
caracteristicas basicas de suas populacdes sio apresentadas na tabela 2. Os artigos abordam
diferentes formas de uso, tais como: uso cronico de cannabis por via inalatéria, uso de spray oral
derivado de canabinoides, consumo oral de éleo, cAnhamo e cdpsulas.

Essa revisio sistemdética abrange 276 individuos portadores de EM, enquanto a meta-
anélise inclui 155 pacientes, cuja administragio de canabinoides e anélise sérica foi comparada
aos grupos controle, onde foi administrado placebo. Na Tabela 2, é possivel observar os dados
dos individuos que sofreram a intervenc¢do com cannabis medicinal e os principais resultados

dos estudos.
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Tabela 2 - Categorizagdo das caracteristicas observadas em cada estudo.

Estudo Pais Populagdi Idade Medicagdes Tipo de Periodo  Principais
e ano o total Média e modificadoras composto e deuso resultados
Desvio de doenca dose
Padrio
Cetonz Itdlia 20 21-51 Os participantes THC e CBD, 6 Nio houve
e D nio faziam uso em propor¢io semanas, significativo
2009 de terapias 11, em forma com alivio da dor,
modificadoras  de spray avaliacde espasticidade ou
da doenga no oromucosal s séricas na melhora de
momento do (2,7 mg de no inicio parimetros
estudo THC + 2,5 mg e ao final neurofisiolégicos
de CBD, por do e laboratoriais nos
dose), via oral, periodo pacientes com
com dose esclerose multipla
titulada que receberam a
individualme intervencio
nte, conforme
tolerancia.
Dose mixima
didria: 108 mg
de THC + 100
mg de CBD
Rezapo Ird 23 34.2+ 7.5 Os pacientes do Oleos de 6 meses, Percebeu-se
ur- estudo faziam ciAnhamo e com melhora dos
Firouzi uso de primula, coleta e sintomas clinicos
, 2013 Interferon Beta composto por anélise e da modulagio da
(IFN-B), CBD, na dose sérica resposta imune no
medicamento didriade18az21 antes e grupo que recebeu
imunomodulado gramas depoisdo a intervengio,
r tratamen sendo
to evidenciado
diminuicio de
citocinas pré-
inflamatérias e
aumento de
citocinas anti-
inflamatérias
Katona, Inglater 32 52 + 7.7 Os participantes THC (dose 13 O uso crdénico de
2005 ra nio faziam uso mdixima de semanas, cannabis induz
de terapias 0,25 com supressao imune
modificadoras  mg/kg/dia), coleta de global, através da
da doenga no em formatode amostras reducio das
momento do cépsulas, via séricas citocinas e da
estudo, tendo oral, com antes do inibig¢do da
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interrompido titulagio inicio e
corticoterapia 30 ajustada ao final
dias antes individualme do

nte conforme periodo
tolerdncia
46 + 7.9 Os participantes THC (2,5 mg 4
nio faziam uso por dose), em semanas,
de terapias forma de com
modificadoras  cépsulas, via coleta de
da doenga no oral. Ingestio amostras
momento do desmgpordia séricas
estudo nas duas antes do
primeiras inicio e
semanas e 10 ao final
mg por dia nas do
duas dltimas periodo
semanas
st.3 +10.2  Os participantes THC (2,7 mg 12
nio faziam uso por dose) e semanas,
de terapias CBD (2,5 mg com
modificadoras  por dose), em coleta de
da doenga no forma de amostras
momento do spray séricas
estudo oromucosal, antes do
com limite inicio da
maximo de até interveng
12 doses por do e ao
dia (32,4 mgde final do
THC + 30 mg periodo
de CBD por de
dia), com tratamen
doses to
ajustadas
individualme
nte conforme
tolerdncia

10 32.8 + 3.4 Os participantes THC, sem Uso
do estudo dose definida, crénico,
faziam wuso de via inalagio, sem
Interferon Beta autorreferida periodo
(IFN-B) e pelo uso prospecti
Glutirdmer habitual dos vo de
acetato, participantes interveng
medicamentos io
imunomodulado controlad
res a
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migragao de
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Observou-se um
discreto aumento
na expressio de
TNF-a no grupo
que recebeu a
intervengdo, mas
nao houveram
mudancgas

significativas na
proliferagdo de
células T ou

o)
1eucoc1tos

O spray composto
por THC e CBD,

de uso  oral,
reduziu pela
metade as
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médias de
espasticidade e

dor nos pacientes

do estudo
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pacientes com

EM quanto no
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controle.

grupo
Sugere-se um
possivel  efeito
imunossupressor

do uso de THC

Mustaf Egito 122 38.6 + 4.19 Todos os Cannabis Uso Observou-se um
a, 2021 pacientes do sativa de uso crénico, aumento
estudo estavam recreativo, via variando significativo de
em uso de inalagio ou entre 2 a citocinas pré-
Interferon Beta oral, com 14 anos, inflamatérias no
(IFN-B), doses nio com grupo de
medicamento especificadas  consumo  portadores de EM
imunomodulad minimo nio fumantes,
de uma comparado ao
vez na grupo de
semana fumantes
cronicos de
cannabis. Além
disso, houve
redugio dos
sintomas clinicos
no grupo que
utiliza a cannabis
Fonte: Miquilino de Oliveira RG, et al., 2026.
Figura 2 — Forest Plot correspondente 4 anélise dos estudos.
A) IL- 4 Mean Difference
, , IV, Fixed, 95% CI
Experimental Controle Mean Difference .
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 8D Total Weight IV, Fixed, 85% Cl .
Mustafa etal. 2021 102 3.28 122 1688 415 150 121% -A.68 [7.56,-5.80] ]
Mustafa etal. 2021 13.29 379 26 1688 415 150  37% -3.50 [5.19,-1.99]
ND, Michelle Sexton., etal. 2014 18 07 5 25 1.3 4 47% -070[2.11,0.71] -
ND, Michelle Sexton,, etal. 2014 58 15 5 124 26 7O17% -6.50 [8.63,-4.17] [ |
REZAPOUR-FIROUZI, S, etal. 2013 058 05 23 069 069 23 77.8% -0.11 [0.45, 0.24]
Total (95% CI) 181 334 100.0% -1.17 [1.48, -0.86] | : : .
Heterogeneity; Chi®= 214.42, df= 4 (P = 0.00001); F= 88% -100 -a0 i A0 100
Testfor overall effect Z=7.48 (P = 0.00001) Cannabis Controle
A) IL-10
Experimental Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Mustafa etal. 2021 1544 387 122 3659 714 150 40.8% -21.15[22.48,-19.82) =
Mustafa et al. 2021 2711 6.49 26 36.599 Y14 130 9.6% -9.48 F12.22,-6.74]
MD, Michelle Sexton., etal. 2014 59 14 5 124 26 To133% -6.50 [-8.83,-4.17] -
MD, Michelle Sexton., etal. 2014 1.8 07 ] 25 13 4 36.3% -0.70 [2.11,0.71] -
| |
Total (95% CI) 158 311 100.0% -10.66 [-11.51, -9.81]
Heterogeneity: Chi®= 441.38, df= 3 (P < 0.00001); F= 99% |
Testfor overall effect Z= 2454 (P = 0.00001) I ; ; i
=100 -50 0 a0 100

Fonte: Miquilino de Oliveira RG, et al., 2026.
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Interleucina-4

A interleucina 4 é uma citocina produzida principalmente por linfécitos T auxiliares do
subtipo Th2, além de mastécitos e baséfilos, desempenhando papel central na regulagio da
resposta imune humoral e em processos alérgicos. A IL-4 atua promovendo a diferenciagio de
linfécitos Thz, estimulando a producio de imunoglobulina E (IgE) por linfécitos B e inibindo
a ativagdo de macréfagos do perfil pré-inflamatério, contribuindo para o equilibrio da resposta
imune (GRUNWALD C, et al., 2024).

O trabalho de Mustafa W, et al. (2021) indicou redugio consistente nos pacientes
portadores de esclerose multipla remitente-recorrente que sofreram a intervengio de cannabis
sativa por via inalatéria, de forma recreacional, sem doses e compostos especificados,
apresentando média ponderada da diferenca nos niveis de IL-4 de -6,68 [IC 9590: -7,56 a -5,80].

Notavelmente, o estudo de Rezapour-Firouzi S, et al. (2013), com o maior peso na analise,
contribuiu de forma substancial para a média ponderada. Notou-se que individuos portadores
de esclerose multipla remitente-recorrente que sofreram interven¢io com CBD via oral, em
formato de 6leo de semente de cAnhamo e primula, apresentaram reducio nos niveis séricos de
IL-4, em comparacio ao grupo controle, sendo a estatistica global do efeito altamente
significativa (Z = 7,48; p < 0,00001).

A heterogeneidade, evidenciada pelo Chi? e 12, ressalta a diversidade nos resultados dos
estudos, mas a tendéncia geral sugere um impacto positivo do uso de canabinoides, em especial
o cannabidiol, na reducio dos niveis da IL-4 em individuos com esclerose miltipla, sendo
ilustrado na figura 2-A. Os estudos incluidos demonstram consisténcia significativa na dire¢io

do efeito, com todos os intervalos de confianca (IC 95%) excluindo zero.

Interleucina-io

A interleucina 10 é uma citocina produzida principalmente por linfécitos T, linfécitos B,
macréfagos e células dendriticas, desempenhando um papel importante na modulagio da
resposta autoimune e inflamatéria. Além disso, atua limitando a produgio de citocinas proé-
inflamatérias e regulando a funcdo de células apresentadoras de antigenos (AHMED Z, 2024).

O estudo de Mustafa W, et al. (2021) forneceu evidéncias significativas, sugerindo

reducio acentuada nos niveis de IL-10 no grupo experimental, de pessoas portadoras de esclerose
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multipla remitente-recorrente que receberam compostos de cannabis sativa via inalatéria, em
comparagdo com o grupo de controle.

Este padrio é corroborado pelos resultados de Sexton M, et al. (2014), que indicam
tendéncia semelhante, embora com magnitude de efeito ligeiramente menor, de pacientes com
esclerose multipla remitente-recorrente que fizeram uso inalatério de THC, de forma
recreativa. Essa variagio nos resultados destaca a importincia de considerar a heterogeneidade
ao interpretar as descobertas globais.

No entanto, Katona S, et al. (2005) j4 haviam detectado possivel auséncia de efeitos do
THC nos niveis de IL-10, em pacientes com a mesma condic¢do que foram tratados via oral, em
comparacio aqueles do grupo controle.

A meta-anilise revelou uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
experimental e controle em relagdo 4 varidvel analisada [ Diferenca Média Ponderada = -10.66;
IC: (-11.51, -9.81) ]. Esses dados sugerem uma tendéncia consistente de reducdo da IL-10 no grupo
que utilizou compostos da cannabis sativa, embora a magnitude da resposta varie entre os
estudos.

Analisando a figura 2-B, é possivel visualizar as estimativas de efeito da IL-10 de cada
estudo, por meio de uma representacio grafica da contribui¢do de cada pesquisa para a conclusio
geral. A amplitude dos intervalos de confianca destaca a variabilidade nas estimativas e a

necessidade de uma anélise mais aprofundada.

DISCUSSAO

Conforme descrito por Hu WT, et al. (2019), pacientes com a doenca apresentam
elevacio de mediadores como TNF-a, IL-io e IL-8 tanto no soro quanto no liquido
cefalorraquidiano, especialmente naqueles com maior comprometimento da substincia
cinzenta, sugerindo uma associag¢do entre atividade inflamatéria e dano tecidual em fases mais
iniciais ou inflamatérias da doenca. Esses dados reforcam que citocinas tradicionalmente
classificadas como anti-inflamatérias, como a IL-10, nio devem ser interpretadas de forma
isolada, podendo refletir um estado de ativagdo imune persistente ou um mecanismo
compensatdrio frente a inflamacio crénica.

Nesse contexto, os achados de Talbot J, et al. (2022) demonstraram que embora haja
aumento de diversas citocinas inflamatérias no liquido cefalorraquidiano em pacientes com

esclerose multipla primdiria progressiva, essas alteracdes apresentam fraca ou nenhuma
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correlacdo com marcadores de dano neuroaxonal, desmieliniza¢do ou parimetros de ressonincia
magnética. Tal dissociagdo sugere que, em fases progressivas da doenga, a inflamac3o pode nio
ser o principal determinante da progressdo clinica, indicando a participacio de mecanismos
neurodegenerativos relativamente independentes da atividade inflamatéria.

A andlise dos efeitos de intervencdes imunomoduladoras distintas também contribui
para essa discussio. Hendrawan K, et al. (2022), ao avaliarem pacientes submetidos ao
transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas, observaram reducdes sustentadas de
citocinas associadas a resposta Thi7, como IL-17 e IL-21, enquanto citocinas como IL-10 e IL-4
apresentaram reducdo apenas transitéria, com posterior retorno aos niveis basais. Esse padrio
sugere que diferentes vias imunoldgicas apresentam dinimicas distintas de regulacio,
reforcando que a simples variagio de mediadores imunoldgicos deve ser interpretada dentro de
um contexto temporal e fisiopatolégico mais amplo.

Adicionalmente, evidéncias experimentais, como as descritas por Vuolo F, et al. (2015),
demonstram que o CBD pode reduzir citocinas associadas ao perfil Th2, como IL-4, IL-5 e IL-
13, em modelos de inflamacdo alérgica, sugerindo um potencial efeito modulador sobre vias
imunolégicas especificas. Entretanto, tais achados para a esclerose multipla devem ser
realizadas com cautela, uma vez que os mecanismos imunopatolégicos envolvidos diferem
substancialmente entre doencgas. Ainda assim, esses dados oferecem suporte biolégico plausivel
para a hipdtese de que canabinoides possam interferir no padrio de secrecio de citocinas em
condi¢des imunomediadas.

Por outro lado, intervengdes nio farmacolégicas, como a fotobiomodulagdo avaliada por
Silva T (2019), evidenciaram aumento dos niveis de IL-10 em pacientes com esclerose multipla
remitente-recorrente, destacando que a modulacdo de citocinas pode ocorrer em dire¢des
distintas a depender do tipo de intervengio e do contexto clinico. Esse achado reforca o cariter
multifacetado da IL-10, que pode atuar tanto como marcador de atividade regulatéria quanto
como reflexo de ativagio imune, dificultando sua interpretagio isolada como indicador de
melhora ou piora da doenga.

Dessa forma, os resultados da presente meta-analise evidenciam reducdo dos niveis de
IL-4 e IL-10 em pacientes com esclerose multipla apés o uso de canabinoides, indicando uma
possivel interferéncia no perfil de secre¢io de citocinas, particularmente em vias relacionadas a

resposta imune adaptativa e ao eixo Th2. No entanto, a interpretagio desses achados deve ser
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cautelosa, uma vez que ambas as citocinas desempenham funcées complexas e contextuais,
podendo refletir tanto mecanismos regulatérios quanto estados de ativagio imune crénica.

A diminui¢io observada nd3o permite inferir, de forma direta, um efeito
imunomodulador benéfico ou impacto clinico na atividade da doenga, especialmente diante da
heterogeneidade entre os estudos e da auséncia de correlacio com desfechos clinicos. Portanto,
os achados devem ser compreendidos como indicativos de alteracio imunolégica associada ao
uso de canabinoides, cuja relevincia clinica ainda necessita de elucidacio por estudos que

integrem biomarcadores e parimetros clinicos objetivos.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo representa a primeira sintese quantitativa dedicada a avaliar o
impacto do uso de canabinoides na secrecdo de citocinas anti-inflamatérias em pacientes com
esclerose multipla, disponivel na literatura.

Os compostos canabinoides possuem indicacio direta de uso para controle de dor e
espasticidade, comorbidades prevalentes relacionadas a esclerose maultipla. Efeitos
imunomoduladores dessas substincias na autoimunidade ainda estio sendo estudados,
portanto, a interpretacdo dos achados desta meta-anélise deve ser contextualizada a luz das
limitacdes atuais da literatura disponivel sobre o tema.

A principal limitacdo deste estudo reside no nimero reduzido de ensaios clinicos que
abordam simultaneamente o uso de cannabis sativa, a dosagem de mediadores inflamatérios e a
esclerose multipla. Ademais, muitos estudos foram excluidos da meta-analise por nio
fornecerem dados completos, como média, desvio padrio ou unidade de medida, essenciais para
a inclusio na anilise estatistica.

Embora esses achados possam sugerir um possivel efeito modulador do sistema
endocanabinoide, as interpretacées devem ser cautelosas, pois a heterogeneidade entre os
estudos foi elevada, indicando considerdvel variabilidade em populacio, tipo e dose dos
compostos utilizados, bem como no tempo de exposi¢do. Além disso, um tnico trabalho
desempenha um peso maior no estudo, devido ao grande niimero de participantes, denotando
dominincia estatistica e possivel viés para as inferéncias finais.

Estudos adicionais que considerem fatores como dosagem, tempo de tratamento e forma
de administracdo poderiam contribuir significativamente para o desenvolvimento e comparacio

de estudos padronizados mais eficazes para o estudo de pacientes com doengas autoimunes.
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