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APRESENTACAO

A colecdo “Avancos na neurologia e na sua pratica clinica” € uma obra com
foco principal na discusséo cientifica por intermédio de trabalhos multiprofissionais.
Em seus 21 capitulos o volume 1 aborda de forma categorizada e multidisciplinar
os trabalhos de pesquisas, relatos de casos e revisées que transitam nos varios
caminhos da formagé@o em saude a pratica clinica com abordagem em neurologia.

Aneurologia é uma area em constante evolucdo. A medida que novas pesquisas
e a experiéncia clinica de diversas especialidades da saude avancam, novas
possibilidades terapeutas surgem ou sao aprimoradas, renovando 0 conhecimento
desta especialidade. Assim, o objetivo central desta obra foi apresentar estudos ou
relatos vivenciados em diversas instituicbes de ensino, de pesquisa ou de assisténcia
a saude. Em todos esses trabalhos observa-se a relagcdo entre a neurologia e a
abordagem clinica conduzida por profissionais de diversas areas, entre elas a
medicina, a fisioterapia e a enfermagem, além da pesquisa basica relacionada as
ciéncias bioldgicas e da saude.

Temas diversos sdo apresentados e discutidos nesta obra com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, profissionais e de todos aqueles
que de alguma forma se interessam pela saude em seus aspectos neuroldgicos.
Compartilhar a evolucao de diferentes profissionais e instituicoes de ensino superior
com dados substanciais de diferentes regides do pais é muito enriquecedor no
processo de atualizacdo e formacéao profissional.

Deste modo a obra Avancgos na neurologia e na sua pratica clinica apresenta
alguns progressos fundamentados nos resultados praticos obtidos por pesquisadores
e académicos que desenvolveram seus trabalhos que foram integrados a esse
e-Book. Espero que as experiéncias compartilhadas neste volume contribuam para o
enriquecimento de novas praticas com olhares multidisciplinares para a neurologia.

Edson da Silva
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CAPITULO 14

DERIVADOS DE CANABINOIDES NO TRATAMENTO DA
ESPASTICIDADE EM PACIENTES COM ESCLEROSE
MULTIPLA: PERSPECTIVAS ATUAIS

Data de aceite: 28/11/2019

Livia Nobre Siqueira de Morais
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RESUMO: A Esclerose Mutipla (EM) é uma
doenca desmielinizante cronica, com presenca
de espasticidade. Possui arsenal terapéutico
restrito, com quadro resistente ao tratamento
usual. Os medicamentos derivados do Cannabis
apresenta efeitos positivos na reducédo das
sindromes espasticas. O objetivo foi analisar,
por meio de uma revisdo sistematica, os
beneficios do uso de canabinoides na
espasticidade dos portadores de EM e sua
repercussao na reabilitagao e qualidade de
vida. Buscou-se periédicos em bases de dados
Pubmed e Periddicos da Capes entre 2012 a
2015. Foram localizados 17 artigos com sujeitos
portadores de EM e quadro espastico. Nove
foram submetidos a analise e 06 obtiveram
0 score minimo para a revisdao. Observou-
se beneficios do Cannabis no tratamento da
espasticidade, com melhora da velocidade e
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execucao da marcha, diminuicado dos disturbios
do sono, com efeitos nos disturbios vesicais,
melhora nas habilidades funcionais e alivio
da dor neuropatica. Contudo, reconhece-se a
necessidade de investimentos e estudos com
novas formulagdes relacionado ao sistema
endocanabinoide quanto a reducdo de custos,
acesso terapéutico e impacto a longo prazo.
PALAVRAS-CHAVE: Esclerose Multipla,
Espasticidade, Canabinoides

CANNABINOID DERIVATIVES IN THE
TREATMENT OF SPASTICITY IN PATIENTS
WITH MULTIPLE SCLEROSIS: CURRENT
PERSPECTIVES

ABSTRACT: Multiple sclerosis (MS) is a chronic
demyelinating disease with spasticity. Restricted
therapeutic arsenal, with a frame resistant to the
usual treatment. Cannabis-derived drugs have
positive effects on spastic syndromes. The
objective was to analyze, through a systematic
review, the benefits of the use of cannabinoids in
the spasticity of MS patients and its repercussion
in the rehabilitation and quality of life. We
searched journals in Pubmed and Periodicals
databases from Capes between 2012 to 2015.
We found 17 articles with subjects with MS with
spastic disease. Nine were submitted to the
analysis and 06 obtained the minimum score
for the review. There were benefits of using
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cannabinoid derivatives in the treatment of spasticity, with improved gait velocity and
gait, decreased sleep disturbances, effects on bladder disorders, improvement in
functional abilities, and relief of neuropathic pain. However, it is recognized the need for
investments and studies with new formulations related to the endocannabinoid system
in terms of cost reduction, therapeutic access and long-term impact.

KEYWORDS: multiple sclerosis, spasticity, cannabinoids

11 INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) € uma doencga neurologica cronica, desmielinizante
com potencial dano axonal. E considerada autoimune e caracterizada por um
processo inflamatério na substancia branca do sistema nervoso central em individuos
geneticamente predispostos. (MACHADO et al., 2012; MARTINS et al., 2009). Com
relacao a etiopatogénica e a ocorréncia dos sintomas, Longo et al., (2013) e Machado
et al., (2012) relatam:

A evolucdo da doenca pode acontecer em surtos ou ser progressiva, com melhora
ou reducado dos sintomas (remissao), ou surgir e manter-se em atividade desde
seu inicio (LONGO et al., 2013). O inicio dos sintomas ocorre, em sua maior parte,
antes dos 55 anos de idade, apresentando pico de incidéncia entre 20 e 40 anos.
Acomete principalmente jovens do sexo feminino (2:1) (MACHADO et al., 2012).

Dentre os sinais e sintomas, a espasticidade é uma condi¢ao bastante prevalente
em portadores de EM. E uma desordem motora caracterizada pela hiperexcitabilidade
do reflexo de estiramento velocidade dependente, com exacerbacédo dos reflexos
profundos e aumento do ténus muscular’ (TEIVE, ZONTA E KUMAGAI, 1998).
Apresenta potencial incapacitante e reduz a qualidade de vida ao desencadear dor
e limitacao consideravel as atividades diarias. A abordagem é multifatorial, visando
minimizar a incapacidade. O principio das drogas envolvidas no tratamento da
espasticidade é por meio de mecanismos que agem na diminui¢cao da excitabilidade
dos reflexos medulares, incluindo o decréscimo da liberagéo de neurotransmissores
excitatérios pelos terminais pré-sinapticos das fibras aferentes la, inibicdo das
aferéncias supraespinais facilitatorias sobre motoneurdnios, interferéncia com a
contratilidade do musculo, ou inibicdo dos interneurénios excitatérios (LIANZA, 2001;
QUAGLIATO et al., 2006; LEITAO et al 2006). Mediante a informacéo, o quadro
neuroloégico possui um arsenal terapéutico restrito: as medicacdes orais atualmente
utilizadas promovem efeitos adversos vistos como inaceitaveis, o que limita sua
prescricédo e reduz o leque de possibilidades terapéuticas a uma grande parcela de
pacientes que nao tém condicdes de recorrer a outros tipos de intervencao, como
neurdlise e neurocirurgia — procedimentos caros e, muitas vezes, indisponiveis
(LIANZA, 2001).
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Uma alternativa promissora para o tratamento dos pacientes sdo os
medicamentos derivados do Cannabis. Alvo de estudos nas mais diversas areas,
essas substancias tém demonstrado efeitos positivos na espasticidade, mesmo
quando a mesma se mostra resistente a outros medicamentos.

Os compostos originalmente identificados em plantas do género Cannabis
foram chamados coletivamente de canabinoides, com efeito associados aos
receptores canabinoides (CB1 e CB2)”. Esse tipo de receptor pode ser encontrado
em todo o organismo, com abundante expressao cerebral e serem estimulados pelos
endocanabinoides, neurotransmissores endégenos produzido pelo SNC (MUNRO;
THOMAS; ABU-SHAAR, 1993; PAMPLONA; TAKASHI, 2012; PAMPLONA, 2014).

Com relacdao aos canabinoides exégenos podem ser agrupados em duas
classificagdes: fitocanabinoides, de origem vegetal, além dos canabinoides
sintéticos, a citar o D-9 tetra-hidrocarbinol (THC) e a classe dos endocanabinoides,
anandamida (AEA) e 2-araquidonoiglicerol (2-AG) (MUNRO; THOMAS; ABU-SHAAR,
1993; PAMPLONA; TAKASHI, 2012; PAMPLONA, 2014). Os endocanabinoides e os
fitocanabinoides reduzem a liberagdo de neurotransmissores e diminuem a excitacao
neuronal por meio de sua acdo nos receptores canabinoides (CB1) (MUNRO;
THOMAS; ABU-SHAAR, 1993; PAMPLONA, 2014).

A terapéutica dos portadores de EM e outras condicbes neuroldégicas com
derivados do Cannabis evidenciaram efeitos positivos na melhoria do grau de
espasticidade, tremores, dor neuropatica e sintomas do trato urinario inferior (WADE
et al., 2006). A ativacado dos receptores canabinoides CB1, pelo uso do Cannabis,
inibe o influxo de calcio e a liberacdo de glutamato, reduzindo a excitabilidade
neuronal pela abertura de canais de potassio, modulando do ténus muscular, dor e
movimentos involuntarios anormais em portadores de EM (MUNRO; THOMAS; ABU-
SHAAR, 1998; VANEY et al., 2004; QUAGLIATO et al., 2006; MOURINHO, 2013).

Estudos atuais destacam diferentes formas de administracdo dos derivados
do Cannabis sendo utilizadas, principalmente, por via oral (capsula para ingestao e
spray de absorcéo pela mucosa), e por via inalatéria (herbal fumado). Os resultados
mostraram efeito positivo na diminuicéo da espasticidade e dor neuropatica por meio
da avaliagdo por escalas — escala de Ashworth foi a mais utilizada — e o relato do
paciente (BAKER et al., 2000; COREY-BLOOM et al., 2012; ISKEDJIAN et al., 2007;
KILLESTEIN et al., 2002; VANEY et al., 2004; WADE et al., 2006; WADE et al., 2003).

Diante as informacdes, o objeto da revisao foi compreender como o uso de
derivados do Cannabis podem atuar como terapéutica promissora na melhoria da
qualidade de vida dos pacientes com EM. A pequisa baseou num estudo retrospectivo
por meio da avaliacdo custo x beneficio, analisando as formulagdes atualmente

disponiveis e suas respectivas vias de administracdo com prognéstico de eficacia

terapéutica.
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2| METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo sistematica sobre os artigos que abordam ao uso
de canabinoides nas sindromes espasticas e sua repercussdo no processo de
reabilitacdo e melhora na qualidade de vida. O propésito foi identificar a frequéncia,
a dosagem e o momento da prescricdo do derivado do Cannabis e seus efeitos
positivos, principalmente na espasticidade, no intuito de analisar os beneficios e
embasar o conhecimento sobre os canabinoides nas sindromes das desordens
neurolégicas como a EM.

Os bancos de dados pesquisados foram Pubmed e Periddicos da Capes, no
periodo de 2012 a 2015. Para a estratégia de pesquisa foram utilizadas combinacdes
de vocabulos controlados por descritos MeSH (Medical Subject Headings; the US
National Library of Medicine’s controlled vocabular thesaurus) e alguns termos livres
do texto, como cannabidiol/spasticity and multiple slcerosis; cannabidiol/multiple
sclerosis, spasticity/multiple sclerosis para aumentar a sensibilidade da pesquisa. As
combinacdes utilizadas pelos termos MeSH foram: cannabinoids/administration and
dosage; cannabinoids/history; cannabinoids/physiology; cannabinoids/antagonists
and inhibitors.

Os artigos selecionados e incluidos na pesquisa apresentaram participantes
com diagnéstico clinico de EM, com diferentes graus de acometimento, porém com
presenca do quadro espastico. Foi de extrema importancia artigos com numero de
registro no comité de ética.

O estudo incluiu intervencbes metodologicas de estratégias legitimadas pela
comunidade cientifica para diferentes vias de administracdo de canabindides para
a analise da reducao da espasticidade e melhora no processo de reabilitacéo e
qualidade de vida. As pesquisas que analisaram dosagem, tempo de administracéo,
inicio do tratamento com canabinoides e seus efeitos positivos sobre a espasticidade
em sujeitos com esclerose multipla foram incluidos na pesquisa como padrao ouro
de analise.

A pesquisa incluiu artigos que apresentaram ensaios nao randomizados, estudo
de caso-controle e estudo piloto.

O presente estudo comparou os métodos que utilizaram diferentes vias de
administracao dos derivados de cannabis e a eficacia desta substancia na reducgéo
da espasticidade em pacientes acometidos pela esclerose multipla.

A exclusédo dos artigos baseou na auséncia de informacbes sobre os graus
sintomatologicos da doenca, auséncia de espasticidade ou presenca da mesma
proveniente de outra doenca neurodegenerativa, com diagndéstico clinico duvidoso
de esclerose multipla e baixa clareza nas intervencdes terapéuticas com os
canabindides.
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O estudo incluiu método de validagdo metodologica (DOWNs and BLACK,
1998) para identificar as diferentes vias de administracdo dos canabinoides e sua
eficacia na reducao do quadro espéstico e melhora funcional por meio da clareza na
descricao da intervencao e do objetivo, descricao do desenho experimental quanto
ao tipo de estudo, tamanho da amostra, intercorréncias durante a intervencéo e
presenca de grupo controle e eficiéncia dos canabinoides.

31 RESULTADOS

Foram localizados 17 artigos que apresentassem participantes com diagnéstico
clinico de esclerose multipla e presenca de quadro espastico nas bases de dados
(Pubmed e Periédicos da Capes) obedecendo ao periodo de 2012 a 2015, sem
restricdo de idioma (Figura 1). Desses, 08 foram excluidos por ndo se adequarem
aos critérios de selecao propostos pelo presente trabalho, apresentados na tabela
1. Dentre os artigos elegiveis, 03 ndo cumpriram os critérios de validagao por nao

alcancarem a pontuacdao minima para este estudo.

Trabalhos identificados pelo banco de dados:

N=17
Elegivas: Excluidos
N=09 N=08
Analise qualitativa dos dados: Abtivo da exclusio:
(score = 60P%) Nio adequado aos critérios de
selecdo
Cumpriram critérios de Nio induidos na revisio:
validacio: N=03
N=06

FIGURA 1. Fluxograma de selegio dos artigos para revisio sistemilica sobre o uso de denvadosdo
carmabis naespasticaidade em EM, 2012 22015

Participantes Idade
Estudo portadores de média
EM (anos)

Quadro Grau de Acometimento
Espastico da Espasticidade

Grau moderado: score =
COREY-BLOOM, Jody et al. Sim 50 anos Presente 3 na escala de Ashworth
modificada (EAM)

ROMERQO, Kristoffer et al Sim 39 anos Ausente _
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RUSSO, Margherita et al Sim 'da:ﬁoz 18 Presente  Graus de moderada a grave

Espasticidade, = 2 na EAM
e tratamento antiespastico
estavel nas 4 semanas
precedentes ao estudo

TOMASSINI, Valentina et al Sim 51 anos Presente

PODDA, Giulio;
CONSTANTINESCU, Cris S - - -

Espasticidade em

NOTCUTT, W et al Sim 57 anos Presente .
tratamento com Sativex®
ZAJICEK, John et al Sim 50,1 anos Ausente _
VACHOVA, Marta et al Sim 48.6 anos Presente Moderado a grave
FREIDEL, M et al Sim 48.1 anos Presente Graus de moderada a grave
. 50+9.4
FLACHENECKER, Peter Sim anos Presente Graus de moderada a grave
OREJA-GUEVARA, Celia Nao

WHITING, Penny F.
etal Nao

SERPELL, Michael G.;

NOTCUTT, William; COLLIN, Sim 44.5 anos Presente _
Christine
STOTT, C. G. et al Nao _ _ _
FLACHENECKER, Peter; 50 +94
HENZE, Thomas; ZETTL, Sim - Presente  Graus de moderada a grave
anos
Uwe K.
LU, Lanting et al Nao _ _
SLOF, John; GRAS, Adren Nao

Tabela 1. Critérios de selecao do estudo

Apbs os critérios de selecao do estudo, os dados dos arquivos selecionados
foram dispostos em tabelas, de modo a auxiliar a visualizagdo das caracteristicas
de cada um deles, seus tipos de intervencao (tabela 2) e o detalhamento da mesma
(tabela 3). Observe na Tabela 2, que os artigos selecionados apresentaram clareza na
descricao das intervencdes terapéuticas com canabinoides, porém, com diferenca no
modo de aplicacédo. Dos nove artigos, oito (89%) utilizaram o modo de administracao
da droga por spray oral, e um dos estudos (COREY-BLOOM, J et al., 2017) a forma
inalatéria. Desses 89%, 22% (TOMASSINI et al., 2014; NNOTCUTT, W et al., 2012)
nao relataram reducéo do grau de espasticidade, sem melhora no quadro funcional.
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Contudo, N’otcutt, W et al. (2012), observaram melhora na escala de Mudancgas de
Impresséo Global Subjetiva (SGIC) e melhora nas habilidades funcionais gerais por
meio da escala de Mudancas de Impressao Global aos cuidados (CGIC).

Desenho experimental

Resultado
) Intervencdo  Objetivo Pacientes
Tipo de -
Estudo ~ claramente claramente Tamanho  excluidos - B
Intervencéo . : . . oS Redugao da .
descrita descrito Tipo de estudo da intercorréncias  Controle < Melhora Funcional
Espasticidade
amostra durante as
intervencdes
duEIS;L::deo o Reducéo de, em
COREY- ranZomizgd’o media, 2,74 pontos
BLOOM, Inalatoéria Sim Sim e cruzado n=196 Sim Sim Sim no escore de
Jody et al. ’ Ashworth a mais
placebo ue o placebo
controlado. q P '
Diminuicdo na
Analise a Escala Subjetiva
partir de de Espasticidade
exame clinico, e em um objetivo,
RUSSO, "o parametios. os parametios
Maregihaelrlta Spray oral Sim Sim determinados, n=30 Sim Nao Sim de avaliagio da
comparando marcha, tanto na
resultados capacidade de
apobs uso do realizar os testes
Sarivex®. quanto na execugao
da velocidade.
Nao houve
mudanga na fMRI
ativagéo cerebral
motor-invocada,
Estudo nem diferenga
randomizado na excitabilidade
TOMASSINI, duplo cedo ’ motora e espinal
Valentina Spray oral Sim Sim co%trolaga n=20 Sim Sim Nao entre CMBE e
et al placebo, nem
por placebo, ~
correlagao entre os
cruzado Y Ly
niveis plasmaticos
de THC ou
CBD e achados
eletrofisiologicos e
exames de imagem.
TABELA 2. Tipos de intervencao
Desenho experimental Resultado
) Intervencdo  Objetivo Pacientes
Tipo de -
Estudo ~ claramente claramente Tamanho excluidos - 5
Intervencao - - . ) N Reducéo da :
descrita descrito Tipo de estudo da intercorréncias  Controle < Melhora Funcional
Espasticidade
amostra durante as
intervengdes
A melhora da
espasticidade -
Escala de Ashworth
Estudo (EA). Em relagiao
, randomizado, a0 placebo gao
N'OTCUTT, Spray oral Sim Sim paralelo, n=37 Sim Sim Nao apresgntgu mucangas
W et al significativas.
placebo- Ob h
controlado servaram melhora
no SGIC e nas
habilidades funcionais
gerais através do
CGIC.
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Melhora da
espasticidade —

E_st}; dq EAM. Nao foram
multicéntrico, ) ;
A duplo cego, ewcjenmada_s_
VACHOVA, Spray oral Sim Sim randomizado, n=121 Sim Sim Sim alteracges cognitivas
Marta et al e humor em uso do
paralelo, .
Sativex® quando
controlado por
comparadas ao
placebo L
placebo - avaliacdes
PASAT e do BDI-II.
Reducéo da
espasticidade- NRS.
Diminuicao dos niveis
Estudo piloto de espaticidade:
FREIDEL prospectivo inicio 21,1% dos
M et al * Spray oral Sim Sim e estudo de n=33 Sim Nao Sim pacientes sofriam de
vigilancia pos- espasticidade severa
comercializagdo. e no fim apenas 3%
estavam gravemente
afetados.
TABELA 2. Tipos de intervencao (continuagéo)
Desenho experimental Resultado
) Intervencdo  Objetivo Pacientes
Tipo de -
Estudo ~ claramente claramente Tamanho excluidos - _
Intervencdo =, c it descrit i ) o Reducao da i
escrita escrito Tipo de estudo da intercorréncias Controle e Melhora Funcional
Espasticidade
amostra durante as
intervencdes
Melhora na
Estudo clinico: espasticidade
satisfacdo com — EAM. Efeito
o tratamento, positivo na
qualidade de qualidade do sono
FLACHENECKER, . . vida, prestacao _ . = . - mensuragoes
Peter Spray oral Sim Sim aos cuidados em n=300 Sim Nao Sim da escala de
pacientes com EM qualificacao
que receberam numérica (NRS).
Sativex® na pratica Melhoria na funcdo
clinica diaria. vesical e na
mobilidade.
Melhora na
espasticidade -
escala NRS, com
beneficio maximo
SERPELL, Michael Estudo Open alcancado em 8
G.; NOTCUTT, , : Label, ndo . . : S e oo
William: COLLIN, Spray oral Sim Sim comparativo, de n=189 Sim Sim Sim evidéncia de
Christine extensao perca de efeito
ao longo do
tempo. Mmelhora
na qualidade e
manutencao do
sono.
Melhora na
espasticidade
Estudo segundo a escala
FL&?;FSES;ER’ observacional, NRS e a escala
- ’ Spray oral Sim Sim prospectivo, n=335 Sim Nao Sim de Ashwoth, além
Thomas; ZETTL, A = L
Uwe K multicéntrico, ndo- de beneficios
’ intervencionista na qualidade e
manutencao do
sono.
TABELA 2. Tipos de intervencao (continuagao)
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Vias de s Tempo de Efeitos
Estudo . = Composicéao Dose . ~ -
administracao administracdo  positivos
COREY-BLOOM, Jody Inalatéria 4% delta-9-THC 800mg/dia Duas semanas Sim
etal.
Titulagdo méxima de
RUSSO, Spray Oral Delta-9-THC e CBD na 3 sprays na mucosa Um més Sim
Margherita et al. Sativex® proporc¢ao 1:1 oral com intervalo de 4
horas?
TOMASSINI, Valentina Delta-9-THC 27 mg/ mi D0S€ inicial maximade }
Spray Oral 3 pulverizacdes intervalo Trés semanas Nao
etal e CBD 25 mg/ ml
de 4 horas®
NOTCUTT, W et al Spra_y Oral Delta-9-THC~e QBD na - Quatro Sim
Sativex® proporcao 1:1 semanas
Foi restrita uma
VACHOVA, Marta et al Spray Oral  Delta-9-THC e C,BD M@ dose maxima de 12 48 semanas Sim
Sativex® proporgao 1:1 R .
pulverizagbes/dia.
Dose Maxima: 12
FREIDEL, M et al Sprqy Oral Delta—9-THC~e QBD na pulverlza’go_e.s/d|a Quatro a seis Sim
Sativex® proporcao 1:1 Dose média: 5,1 semanas
pulverizagdes/dia
FLACHENECKER, Peter ~ SPray Oral - Delta-9-THC e CBD na _ Trés Meses Sim
Sativex® proporcao 1:1
Delta-9- Titulagéo ajustada
SERPELL, Michael G.; Sprav Oral tetrahydrocannabinol individualmente
NOTCUTT, William; Spatizex® e cannabidiol com maximo de 8 801 dias Sim
COLLIN, Christine na proporgao pulverizagdes/3h e 48
aproximadamente 1:1 pulverizagdes/24h
Delta-9-
FL_ACHENECKER‘ . Spray Oral tetrahydrocannabinol Média de 6,9 +2,8 .
Peter; HENZE, Thomas; . e . ) 4 meses Sim
ZETTL, Uwe K. Sativex® e cannabidiol na pulverizagdes ao dia

proporc¢ao 1:1

tabela 3. Detalhamento da intervencéo: método de administragéo da droga/dose/efeito
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a Titulacdo ajustada de acordo com a necessidade e tolerabilidade individual, ndo excedendo 50% da dose do dia
anterior e ndo excedendo 48 pulverizagées em 24h. ® Dose auto-titulada individualmente através de um esquema
de escalonamento pré-definido até dose 6tima de eficacia e tolerabilidade. ¢ Titulagcdo ajustada durante duas
semanas, afim de achar a dose ativa mais toleravel. ¢ Dose maxima fixada individualmente, ndo excedendo 50%
da dose anterior.

A analise qualitativa dos artigos selecionados foi feita a partir da leitura da
Introducéo, Objetivos, Métodos e Apresentacdo dos resultados, com base nos
critérios de DOWNSs and BLACK (1998) (Tabela 5). Trata-se de um check-list formado
por 27 itens agrupados em cinco categorias: 1. Comunicacéo (9 itens); 2. Validade
Externa (3 itens); 3. Validade Interna — Viés (7 itens); 4.Validade Interna — Fator
de confusdo/Viés de selecao (6 itens); 5. Poder (1 item). O item “Poder”, diferente
dos outros, era pontuado de 0 a 5, totalizando 31 pontos no score, contudo, Amaral
(2007) simplificou 0 mesmo adotando uma significancia de 5% para analise deste
item. Logo, a pontuacdo maxima para os critérios de DOWNs and BLACK adotadas
neste trabalho é de 28 pontos, considerando o item 5 do primeiro dominio pontuar
de 0 a 2. Para inclusao nesta analise, o artigo deveria atingir pelo menos 60% dessa
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pontuagdo maxima. Dos 09 artigos integralmente lidos e analisados pelos critérios
de Downs and Black, apenas 06 obtiveram scores segundo o que foi proposto para
esta revisao.

Estudo/Ano C VE VI VI2 P Total

COREY-BLOOM, Jody et al (2012) 10 2 6 6 1 25
RUSSO, Margherita et al (2015) 8 1 4 4 1 18
TOMASSINI, Valentina et al (2014) 7 2 6 6 0 21
NOTCUTT, W et al (2012) 9 2 4 5 0 20
VACHOVA, Marta et al (2012) 8 2 6 6 1 23
FREIDEL, M et al (2014) 7 2 4 3 1 17
FLACHENECKER, Peter (2013) 6 1 3 2 0 15
Wiliam: COLLI, Onvstine (2013) S 8 8 0 1
FLACHENECKER, Peter; HENZE, - 1 3 1 1 13

Thomas; ZEITL, Uwe K. (2014)

TABELA 4. Avaliagéo de qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na revisdo sistematica e
matanalise, seguindo os critérios de DOWNs and BLACK (1998)

Legenda: C= comunicagéo; VE= validade externa; VI 1= validade interna (viés); VI 2= validade interna (valor de
confusao); P= poder

4 1 DISCUSSAO

A espasticidade trata-se de uma condicdo debilitante que possui efeito
negativo direto na qualidade de vida do paciente. A medicag¢ao usual utilizada no
tratamento desta condicao inclui o uso de baclofen, tizanidina, benzodiazepinicos e
anticonvulsivantes. Essas medicacbes possuem efeitos adversos que limitam suas
dosagens, além de ndo possuirem bons ensaios clinicos que avaliem sua eficacia.
Apesar da difusao do uso dessas medicacdes, pacientes ainda apresentam quadros
espasticos moderados a graves refratarios ao tratamento (NOTCUTT et al, 2012;
RUSSO, et al., 2015).

Em conformidade com a maioria dos estudos acerca deste assunto, a
revisdo mostra os beneficios do uso de derivados canabinoides no tratamento da
espasticidade como otimizagcado da velocidade e execucédo da marcha, diminuicéo
dos disturbios do sono, evolugéo de disturbios vesicais, melhora das habilidades
funcionais gerais e alivio da dor neuropatica.

Quasetodos ostrabalhos selecionados para arealizagao destarevisao utilizaram
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a mesma formulagao, o Sativex®, e a via de administracdo, spray bucal. Apesar de o
estudo realizado por Tomassini et al (2014) nao declarar o uso do Sativex®, é descrita
uma composicdo semelhante a do mesmo — CMBE via Spray Oral 27 mg THC :
25mg CBD, tendo em vista que a formulagdo do Sativex® é THC 1:1 CBD. Apenas
um estudo considerou o uso de 4% de Delta-9-THC inalado. Quando utilizado o
Sativex®, a dose maxima relatada pelos estudos foi de 12 pulverizagdes por dia,
titulada pelo proprio paciente até que se alcancasse uma dose 6tima em eficacia e
tolerabilidade (VACHOVA et al., 2014; NOTCUTT et al., 2012; RUSSO et al., 2015;
FRIEDEL et al., 2014). O uso do CMBE via Sray Oral considerou como dose maxima
até 48 pulverizacbes em 24h, trés vezes o numero de aplicagdes utilizadas em outros
estudos (TOMASSINI et al., 2014). O uso de THC inalado foi limitado por uma dose
maxima de 800mg/dia (COREY-BLOOM et al., 2012).

A falta de experiéncia clinica no uso de derivados do Cannabis reserva sua
introducao terapéutica apenas para condicoes refratarias ao tratamento, conforme
foi observado em todos os estudos analisados.

Os artigos demonstraram que altos niveis de receptores CB1 sdo associados
a interneurdnios GABA inibitérios em diversas areas cerebrais, dentre as quais
podemos destacar: lobos frontais, génglios da base, hipocampo, cerebelo, cortex
cingular anterior e hipotalamo. Acredita-se que um dos mecanismos de acédo do
Sativex® esteja relacionado ao aumento da inibi¢cao intracortical curta e da reducao
do facilitador intracortical. Esta hip6tese é embasada por achados de correlagdes
significativas entre diversos parédmetros clinicos e resultados neurofisiologicos,
principalmente sobre a modulagdo da excitabilidade intracortical (RUSSO, et al.
2015).

Russo et al (2015) a partir de seus achados, formulou a hipétese de que o
Sativex® pode impactar a funcdo dos circuitos espinais remotos por meio da
alteracédo persistente da atividade inibitéria gabaérgica em sinapses corticocorticais,
sugerindo que o Sativex é eficaz na melhoria da espasticidade e sintomatologia
relacionada. Em particular, hd a especulacao de que essa medicagao poderia modular
projecdes corticoespinais para o local de interneurénios inibitorios do cordao espinal,
envolvendo o controle pré-sinaptico nos aferentes sensoriais la, mediando o reflexo
de estiramento ou a inibicao dessinaptica reciproca.

Os efeitos colaterais descritos em todos os estudos foram tontura, astenia e
fadiga. Outros efeitos bastante presentes estavam boca seca, nausea e vertigem.
Vachova (2014) nega presenca de alteracbes cognitivas e de humor em pacientes
em uso de Sativex®. De todos os estudos, apenas Vachova (2014) relatou a
ocorréncia de 01 caso de overdose com a medicacao e efeitos colaterais de menor
frequéncia, nao citados em outros estudos como: diarreia, desconforto no local de
aplicacao, perda de peso, reducédo do apetite, ataxia cerebelar, parestesia, tremor,
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desorientacéo, entre outros.

Corey-Bloom et al. (2012) diferiu dos outros estudos quando apresentou uma
formulacéo que usa o THC de modo isolado e utiliza a via de administracao inalatéria.
Seu trabalho comprovou o beneficio do Cannabis inalado, reduzindo a espasticidade
até 2,74 pontos na escala de Ashworth, além de garantir boa tolerabilidade entre os
participantes do estudo. Além dos efeitos colaterais relatados em outros estudos, foi
observada uma reducéo cognitiva aguda dos pacientes tratados com esta formulacéo.
Os autores consideraram este achado como de baixa significancia, uma vez que os
pacientes ainda se mantiveram dentro das faixas de normalidade consideradas para
sua idade e nivel educacional. Afirmaram ainda que esse tipo de efeito colateral esta
presente na vigéncia de tratamentos convencionais, como o baclofen e o cloridrato
de tizanidina. Apenas é questionado se haveria alteragdes cognitivas a longo prazo,
instigando outros autores a realizar um novo estudo.

Apesar de ter obtido a maior pontuacéo na escala de validagao metodologica,
o estudo realizado por Corey-Bloom et al. (2012) apresenta limitacbes importantes,
uma vez que trabalhou com pacientes que ja haviam feito uso recreacional prévio
de Cannabis e os préprios autores consideram que seus resultados nao podem
ser generalizados para pacientes que nunca fizeram uso da substancia. E salutar
ressaltar que o uso de substancias psicoativas pode afetar a objetividade da
avaliacao, tornando questionaveis seus resultados. Também n&o foram considerados
comprometimentos respiratérios com o uso dessa pratica.

Aproximadamente 33% dos estudos aceitos nesta revisdo sistematica néao
reconheceram melhora da espasticidade ao uso de derivados do Cannabis, contudo,
algumas consideragcbes importantes acerca desse resultado precisam ser feitas.
Notcutt et al. (2012), apesar de afirmar que ndao houve melhora estatisticamente
significativa na escala de Ashworth com o uso de Sativex® em relacdo ao placebo,
reconhece melhora no SGIC e nas habilidades funcionais gerais demonstrada pelo
CGIC. O estudo realizado por Tomassini et al. (2014) demonstra ndo haver melhora
da espasticidade na fMRI ativacdo evocada, nem diferenca na excitabilidade
motora, além da auséncia de relacéo entre os niveis de THC e CBD e os achados
eletrofisiolégicos e métodos de imagem. Mesmo utilizando scores de avaliacédo
confiaveis e adquirindo uma pontuacéo consideravel na validagcdo metodologica, o
estudo mantém o tratamento de seus pacientes apenas por 3 semanas, tempo inferior
ao relizado nos outros trabalhos em que a substancia foi utilizada por, no minimo 4
semanas. Logo, é questionavel se a negativa apresentada em sua conclusédo nao
teria relacdo com um tratamento em tempo insuficiente para que os beneficios da
formulacdo pudessem ser demonstrados.

Nenhum dos estudos selecionados para a realizagdo desta reviséo avaliou o
impacto na qualidade de vida com o uso de derivados canabinoides. O estudo de
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Russo et al. (2015) propde o uso de uma escala de avaliagcdo da qualidade de vida
em pacientes com esclerose multipla (MSQolL-54), porém nao apresenta resultado
nem discussao sobre 0 uso da mesma. Friedel et al. (2014) considera que a reducéo
na espasticidade e sintomas associados possui efeitos positivos sobre a performance
nas atividades de vida diaria, contudo também nédo apresenta nenhuma informacao
mais especifica a esse respeito.

O uso de scores para averiguacdo da qualidade metodoldgica de um estudo
tem por finalidade principal reduzir a subjetividade da avaliagado do mesmo, contudo,
a heterogeneidade dos artigos dificulta a adequagdo dos scores pela gama de
desenhos experimentais existentes, o que pode ter servido como limitacdo no uso
de DOWNs and BLACK neste trabalho.

51 CONCLUSAO

A partir das informacbes obtida, sugere-se que o uso de derivados do
Cannabis no tratamento da espasticidade em EM é uma promessa terapéutica para
os préximos anos. Observou-se que formulacdo mais estudada atualmente esta
presente na composicdo do medicamento Sativex® spray via oral, que possui THC
1:1 CBD, a fim de aproveitar os efeitos benéficos do THC e fazer seu contrabalancgo
com o uso do CBD. O medicamento apresentou seguranca e boa tolerabilidade em
sua dose maxima utilizada, sendo raros, em todos os estudos, efeitos colaterais
considerados graves. Contudo, reconhece-se a necessidade de investimento em
mais estudos na area, principalmente dentro de trés aspectos: novas formulagdes,
impacto na qualidade de vida do paciente e efeitos a longo prazo. A descoberta
de novos produtos que tenham seu mecanismo de acao relacionado ao sistema
endocanabinoide e possam trazer beneficios semelhantes aos ja comprovados pelo
uso do Sativex® auxiliariam na reduc¢ao de custos e aumento do acesso terapéutico

da populagéo.
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