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APRESENTAÇÃO 
A coleção “Avanços na neurologia e na sua prática clínica” é uma obra com 

foco principal na discussão científica por intermédio de trabalhos multiprofissionais. 
Em seus 21 capítulos o volume 1 aborda de forma categorizada e multidisciplinar 
os trabalhos de pesquisas, relatos de casos e revisões que transitam nos vários 
caminhos da formação em saúde à prática clínica com abordagem em neurologia. 

A neurologia é uma área em constante evolução. À medida que novas pesquisas 
e a experiência clínica de diversas especialidades da saúde avançam, novas 
possibilidades terapeutas surgem ou são aprimoradas, renovando o conhecimento 
desta especialidade. Assim, o objetivo central desta obra foi apresentar estudos ou 
relatos vivenciados em diversas instituições de ensino, de pesquisa ou de assistência 
à saúde. Em todos esses trabalhos observa-se a relação entre a neurologia e a 
abordagem clínica conduzida por profissionais de diversas áreas, entre elas a 
medicina, a fisioterapia e a enfermagem, além da pesquisa básica relacionada às 
ciências biológicas e da saúde. 

Temas diversos são apresentados e discutidos nesta obra com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, profissionais e de todos aqueles 
que de alguma forma se interessam pela saúde em seus aspectos neurológicos. 
Compartilhar a evolução de diferentes profissionais e instituições de ensino superior 
com dados substanciais de diferentes regiões do país é muito enriquecedor no 
processo de atualização e formação profissional.

Deste modo a obra Avanços na neurologia e na sua prática clínica apresenta 
alguns progressos fundamentados nos resultados práticos obtidos por pesquisadores 
e acadêmicos que desenvolveram seus trabalhos que foram integrados a esse 
e-Book. Espero que as experiências compartilhadas neste volume contribuam para o 
enriquecimento de novas práticas com olhares multidisciplinares para a neurologia. 

Edson da Silva
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DERIVADOS DE CANABINOIDES NO TRATAMENTO DA 
ESPASTICIDADE EM PACIENTES COM ESCLEROSE 

MÚLTIPLA: PERSPECTIVAS ATUAIS

CAPÍTULO 14
doi

Lívia Nobre Siqueira de Morais
Unipam, Faculdade de Medicina, Departamento 

de Fisiologia e Biofísica
Patos de Minas - MG

Débora Vieira
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RESUMO: A Esclerose Mútipla (EM) é uma 
doença desmielinizante crônica, com presença 
de espasticidade. Possui arsenal terapêutico 
restrito, com quadro resistente ao tratamento 
usual. Os medicamentos derivados do Cannabis 
apresenta efeitos positivos na redução das 
sindromes espásticas. O objetivo foi analisar, 
por meio de uma revisão sistemática, os 
benefícios do uso de canabinoides na 
espasticidade dos portadores de EM e sua 
repercussão na reabilitação e qualidade de 
vida. Buscou-se periódicos em bases de dados 
Pubmed e Periódicos da Capes entre 2012 a 
2015. Foram localizados 17 artigos com sujeitos 
portadores de EM e quadro espástico. Nove 
foram submetidos à análise e 06 obtiveram 
o score mínimo para a revisão. Observou-
se benefícios do Cannabis no tratamento da 
espasticidade, com melhora da velocidade e 

execução da marcha, diminuição dos distúrbios 
do sono, com efeitos nos distúrbios vesicais, 
melhora nas habilidades funcionais e alívio 
da dor neuropática. Contudo, reconhece-se a 
necessidade de investimentos e estudos com 
novas formulações relacionado ao sistema 
endocanabinoide quanto a redução de custos, 
acesso terapêutico e impacto a longo prazo.
PALAVRAS-CHAVE: Esclerose Múltipla, 
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

1 | 	INTRODUÇÃO

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença neurológica crônica, desmielinizante 
com potencial dano axonal. É considerada autoimune e caracterizada por um 
processo inflamatório na substância branca do sistema nervoso central em indivíduos 
geneticamente predispostos. (MACHADO et al., 2012; MARTINS et al., 2009). Com 
relação a etiopatogênica e a ocorrência dos sintomas, Longo et al., (2013) e Machado 
et al., (2012) relatam:

A evolução da doença pode acontecer em surtos ou ser progressiva, com melhora 
ou redução dos sintomas (remissão), ou surgir e manter-se em atividade desde 
seu início (LONGO et al., 2013). O início dos sintomas ocorre, em sua maior parte, 
antes dos 55 anos de idade, apresentando pico de incidência 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 condição bastante prevalente 
em portadores de EM. É uma desordem motora caracterizada pela hiperexcitabilidade 
do reflexo de estiramento velocidade dependente, com exacerbação dos reflexos 
profundos e aumento do tônus muscular” (TEIVE, ZONTA E KUMAGAI, 1998). 
Apresenta potencial incapacitante e reduz a qualidade de vida ao desencadear dor 
e limitação considerável às atividades diárias. A abordagem é multifatorial, visando 
minimizar a incapacidade. O princípio das drogas envolvidas no tratamento da 
espasticidade é por meio de mecanismos que agem na diminuição da excitabilidade 
dos reflexos medulares, incluindo o decréscimo da liberação de neurotransmissores 
excitatórios pelos terminais pré-sinápticos das fibras aferentes Ia, inibição das 
aferências supraespinais facilitatórias sobre motoneurônios, interferência com a 
contratilidade do músculo, ou inibição dos interneurônios excitatórios (LIANZA, 2001; 
QUAGLIATO et al., 2006; LEITÃO et al 2006). Mediante a informação, o quadro 
neurológico possui um arsenal terapêutico restrito: as medicações orais atualmente 
utilizadas promovem efeitos adversos vistos como inaceitáveis, o que limita sua 
prescrição e reduz o leque de possibilidades terapêuticas a uma grande parcela de 
pacientes que não têm condições de recorrer a outros tipos de intervenção, como 
neurólise e neurocirurgia – procedimentos caros e, muitas vezes, indisponíveis 
(LIANZA, 2001).
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Uma alternativa promissora para o tratamento dos pacientes são os 
medicamentos derivados do Cannabis. Alvo de estudos nas mais diversas áreas, 
essas substâncias têm demonstrado efeitos positivos na espasticidade, mesmo 
quando a mesma se mostra resistente a outros medicamentos.

Os compostos originalmente identificados em plantas do gênero 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 expressão cerebral e serem estimulados pelos 
endocanabinoides, neurotransmissores endógenos produzido pelo SNC (MUNRO; 
THOMAS; ABU-SHAAR, 1993; PAMPLONA; TAKASHI, 2012; PAMPLONA, 2014).

Com relação aos canabinoides exógenos podem ser agrupados em duas 
classificações: 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 liberação de neurotransmissores e diminuem a excitação 
neuronal por meio de sua ação nos receptores canabinoides (CB1) (MUNRO; 
THOMAS; ABU-SHAAR, 1993; PAMPLONA, 2014).

A terapêutica dos portadores de EM e outras condições neurológicas com 
derivados do Cannabis evidenciaram efeitos positivos na melhoria do grau de 
espasticidade, tremores, dor neuropática e sintomas do trato urinário inferior (WADE 
et al., 2006). A ativação dos receptores canabinoides CB1, pelo uso do Cannabis, 
inibe o influxo de cálcio e a liberação de glutamato, reduzindo a excitabilidade 
neuronal pela abertura de canais de potássio, modulando do tônus muscular, dor e 
movimentos involuntários 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 administração dos derivados 
do Cannabis sendo utilizadas, principalmente, por via oral (cápsula para ingestão e 
spray de absorção pela mucosa), e por via inalatória (herbal fumado). Os resultados 
mostraram efeito positivo na diminuição da espasticidade e dor neuropática por meio 
da avaliação 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 informações, o objeto da revisão foi compreender como o uso de 
derivados do Cannabis podem atuar como terapêutica promissora na melhoria da 
qualidade de vida dos pacientes com EM. A pequisa baseou num estudo retrospectivo 
por meio da avaliação custo x benefício, analisando as formulações atualmente 
disponíveis e suas respectivas vias de administração com prognóstico de eficácia 
terapêutica.
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2 | 	METODOLOGIA

Foi realizada uma revisão sistemática sobre os artigos que abordam ao uso 
de canabinoides nas síndromes espásticas e sua repercussão no processo de 
reabilitação e melhora na qualidade de vida. O propósito foi identificar a frequência, 
a dosagem e o momento da prescrição do derivado do Cannabis e seus efeitos 
positivos, principalmente na espasticidade, no intuito de analisar os benefícios e 
embasar o conhecimento sobre os canabinoides nas síndromes das desordens 
neurológicas como a EM.

Os bancos de dados pesquisados foram Pubmed e Periódicos da Capes, no 
período de 2012 a 2015. Para a estratégia de pesquisa foram utilizadas combinações 
de vocábulos 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 
combinações utilizadas pelos termos MeSH foram: cannabinoids/administration and 
dosage; cannabinoids/history; cannabinoids/physiology; cannabinoids/antagonists 
and inhibitors.

Os artigos selecionados e incluídos na pesquisa apresentaram participantes 
com diagnóstico clínico de EM, com diferentes graus de acometimento, porém com 
presença do quadro espástico. Foi de extrema importância artigos com número de 
registro no comitê de ética.

O estudo incluiu intervenções metodológicas de estratégias legitimadas pela 
comunidade científica para diferentes vias de administração de canabinóides para 
a análise da redução da espasticidade e melhora no processo de reabilitação e 
qualidade de vida. As pesquisas que analisaram dosagem, tempo de administração, 
início do tratamento com canabinoides e seus efeitos positivos sobre a espasticidade 
em sujeitos com esclerose múltipla foram incluídos na pesquisa como padrão ouro 
de análise.

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

O presente estudo comparou os métodos que utilizaram diferentes vias de 
administração dos derivados de cannabis e a eficácia desta substância na redução 
da espasticidade em pacientes acometidos pela esclerose múltipla.

A exclusão dos artigos baseou na ausência de informações sobre os graus 
sintomatológicos da doença, ausência de espasticidade ou presença da mesma 
proveniente de outra doença neurodegenerativa, com diagnóstico clínico duvidoso 
de esclerose múltipla e baixa clareza nas intervenções terapêuticas com os 
canabinóides.
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O estudo incluiu método de validação metodológica (DOWNs and BLACK, 
1998) para identifi car as diferentes vias de administração dos canabinoides e sua 
efi cácia na redução do quadro espástico e melhora funcional por meio da clareza na 
descrição da intervenção e do objetivo, descrição do desenho experimental quanto 
ao tipo de estudo, tamanho da amostra, intercorrências durante a intervenção e 
presença de grupo controle e efi ciência dos canabinoides.

3 |  RESULTADOS 

Foram localizados 17 artigos que apresentassem participantes com diagnóstico 
clínico de esclerose múltipla e presença de quadro espástico nas bases de dados 
(Pubmed e Periódicos da Capes) obedecendo ao período de 2012 a 2015, sem 
restrição de idioma (Figura 1). Desses, 08 foram excluídos por não se adequarem 
aos critérios de seleção propostos pelo presente trabalho, apresentados na tabela 
1. Dentre os artigos elegíveis, 03 não cumpriram os critérios de validação por não 
alcançarem a pontuação mínima para este estudo. 

Estudo
Participantes 
portadores de 

EM

Idade 
média 
(anos)

Quadro 
Espástico

Grau de Acometimento 
da Espasticidade

COREY-BLOOM, Jody et al. Sim 50 anos Presente
Grau moderado: score ≥ 
3 na escala de Ashworth 

modifi cada (EAM)

ROMERO, Kristoffer et al Sim 39 anos Ausente _
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RUSSO, Margherita et al Sim idade > 18 
anos Presente Graus de moderada a grave

TOMASSINI, Valentina et al Sim 51 anos Presente

Espasticidade, ≥  2 na EAM 
e tratamento antiespástico 

estável nas 4 semanas 
precedentes ao estudo

PODDA, Giulio; 
CONSTANTINESCU, Cris S Não _ _ _

NOTCUTT, W et al Sim 57 anos Presente Espasticidade em 
tratamento com Sativex®

ZAJICEK, John et al Sim 50,1 anos Ausente _

VACHOVÁ, 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

FLACHENECKER, Peter Sim 50 ± 9.4 
anos Presente Graus de moderada a grave

OREJA-GUEVARA, Celia Não _ _ _

WHITING, Penny F. 
et al Não _ _ _

SERPELL, Michael G.; 
NOTCUTT, William; COLLIN, 

Christine
Sim 44.5 anos Presente _

STOTT, C. G. et al Não _ _ _

FLACHENECKER, Peter; 
HENZE, Thomas; ZETTL, 

Uwe K.
Sim 50 ± 9.4 

anos Presente Graus de moderada a grave

LU, Lanting et al Não

_

_ _

SLOF, John; GRAS, Adren Não _ _ _

Tabela 1. Critérios de seleção do estudo 

Após os critérios de seleção do estudo, os dados dos arquivos selecionados 
foram dispostos em tabelas, de modo a auxiliar a visualização das características 
de cada um deles, seus tipos de intervenção (tabela 2) e o detalhamento da mesma 
(tabela 3). Observe na Tabela 2, que os artigos selecionados apresentaram clareza na 
descrição das intervenções terapêuticas com canabinoides, porém, com diferença no 
modo de aplicação. Dos nove artigos, oito (89%) utilizaram o modo de administração 
da droga por spray oral, e um dos estudos (COREY-BLOOM, J et al., 2017) a forma 
inalatória. Desses 89%, 22% (TOMASSINI et al., 2014; N’OTCUTT, W et al., 2012) 
não relataram redução 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 Mudanças de 
Impressão Global Subjetiva (SGIC) e melhora nas habilidades funcionais gerais por 
meio da escala de Mudanças de Impressão Global aos cuidados (CGIC).

Estudo Tipo de 
Intervenção

Intervenção 
claramente 

descrita

Objetivo 
claramente 

descrito

Desenho experimental Resultado

Tipo de estudo
Tamanho 

da 
amostra

Pacientes 
excluidos - 

intercorrências 
durante as 

intervenções

Controle Redução da 
Espasticidade Melhora Funcional

COREY-
BLOOM, 

Jody et al.
Inalatória Sim Sim

Estudo 
duplo cego, 

randomizado 
e cruzado, 

placebo 
controlado.

n=196 Sim Sim Sim

Redução de, em 
media, 2,74 pontos 

no escore de 
Ashworth a mais 
que o placebo.

RUSSO, 
Margherita 

et al
Spray oral Sim Sim

Análise a 
partir de 

exame clínico, 
neurofisiológico 
e parâmetros 
determinados, 
comparando 
resultados 

após uso do 
Sarivex®.

n=30 Sim Não Sim

Diminuição na 
Escala Subjetiva 
de Espasticidade 
e em um objetivo, 
além de melhora 
nos parâmetros 
de avaliação da 
marcha, tanto na 
capacidade de 

realizar os testes 
quanto na execução 

da velocidade.

TOMASSINI, 
Valentina 

et al
Spray oral Sim Sim

Estudo 
randomizado, 
duplo cego, 
controlado 

por placebo, 
cruzado

n=20 Sim Sim Não

Não houve 
mudança na fMRI 
ativação cerebral 
motor-invocada, 
nem diferença 

na excitabilidade 
motora e espinal 
entre CMBE e 
placebo, nem 

correlação entre os 
níveis plasmáticos 

de THC ou 
CBD e achados 

eletrofisiológicos e 
exames de imagem. 

TABELA 2. Tipos de intervenção

Estudo Tipo de 
Intervenção

Intervenção 
claramente 

descrita

Objetivo 
claramente 

descrito

Desenho experimental Resultado

Tipo de estudo
Tamanho 

da 
amostra

Pacientes 
excluidos - 

intercorrências 
durante as 

intervenções

Controle Redução da 
Espasticidade Melhora Funcional

N’OTCUTT, 
W et al Spray oral Sim Sim

Estudo 
randomizado, 

paralelo, 
placebo-

controlado

n=37 Sim Sim Não

A melhora da 
espasticidade - 

Escala de Ashworth 
(EA). Em relação 
ao placebo não 

apresentou mudanças 
significativas. 

Observaram melhora 
no SGIC e nas 

habilidades funcionais 
gerais através do 

CGIC.
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VACHOVÁ, 
Marta et al Spray oral Sim Sim

Estudo 
multicêntrico, 
duplo cego, 

randomizado, 
paralelo, 

controlado por 
placebo

n=121 Sim Sim Sim

Melhora da 
espasticidade – 
EAM. Não foram 

evidenciadas 
alterações cognitivas 
e humor em uso do 
Sativex® quando 
comparadas ao 

placebo -  avaliações 
PASAT e do BDI-II.

FREIDEL, 
M et al Spray oral Sim Sim

Estudo piloto 
prospectivo 
e estudo de 

vigilância pós-
comercialização.

n=33 Sim Não Sim

Redução da 
espasticidade- NRS. 

Diminuição dos níveis 
de espaticidade: 
início 21,1% dos 

pacientes sofriam de 
espasticidade severa 
e no fim apenas 3% 
estavam gravemente 

afetados.

TABELA 2. Tipos de intervenção (continuação)

Estudo Tipo de 
Intervenção

Intervenção 
claramente 

descrita

Objetivo 
claramente 

descrito

Desenho experimental Resultado

Tipo de estudo
Tamanho 

da 
amostra

Pacientes 
excluidos - 

intercorrências 
durante as 

intervenções

Controle Redução da 
Espasticidade Melhora Funcional

FLACHENECKER, 
Peter Spray oral Sim Sim

Estudo clínico: 
satisfação com 
o tratamento, 
qualidade de 

vida,  prestação 
aos cuidados em 

pacientes com EM 
que receberam 

Sativex® na prática 
clínica diária.

n=300 Sim Não Sim

Melhora na 
espasticidade 
– EAM. Efeito 

positivo na 
qualidade do sono 

- mensurações 
da escala de 
qualificação 

numérica (NRS). 
Melhoria na função 

vesical e na 
mobilidade.

SERPELL, Michael 
G.; NOTCUTT, 

William; COLLIN, 
Christine

Spray oral Sim Sim

Estudo Open 
Label, não 

comparativo, de 
extensão 

n=189 Sim Sim Sim

Melhora na 
espasticidade - 

escala NRS, com 
benefício máximo 
alcançado em 8 
semanas e sem 

evidência de 
perca de efeito 

ao longo do 
tempo. Mmelhora 

na qualidade e 
manutenção do 

sono.

FLACHENECKER, 
Peter; HENZE, 

Thomas; ZETTL, 
Uwe K.

Spray oral Sim Sim

Estudo 
observacional, 
prospectivo, 

multicêntrico, não-
intervencionista

n=335 Sim Não Sim

Melhora na 
espasticidade 

segundo a escala 
NRS e a escala 

de Ashwoth, além 
de benefícios 

na qualidade e 
manutençao do 

sono.

TABELA 2. Tipos de intervenção (continuação)
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Estudo Vias de 
administração Composição Dose Tempo de 

administração
Efeitos 

positivos

COREY-BLOOM, Jody 
et al.

Inalatória 4% delta-9-THC 800mg/dia Duas semanas Sim

RUSSO,
Margherita et al.

Spray Oral 
Sativex®

Delta-9-THC e CBD na 
proporção 1:1

Titulação máxima de 
3 sprays na mucosa 

oral com intervalo de 4 
horasa

Um mês Sim

TOMASSINI, Valentina 
et al Spray Oral Delta-9-THC 27 mg/ ml 

e CBD 25 mg/ ml

Dose inicial máxima de 
3 pulverizações intervalo 

de 4 horasa
Três semanas Não

NOTCUTT, W et al Spray Oral 
Sativex®

Delta-9-THC e CBD na 
proporção 1:1 _ Quatro 

semanas Sim

VACHOVÁ, Marta et al Spray Oral 
Sativex®

Delta-9-THC e CBD na 
proporção 1:1

Foi restrita uma 
dose máxima de 12 
pulverizações/dia.

48 semanas Sim

FREIDEL, M et al Spray Oral 
Sativex®

Delta-9-THC e CBD na 
proporção 1:1

Dose Máxima: 12  
pulverizações/dia  
Dose média: 5,1 
pulverizações/dia

Quatro a seis 
semanas Sim

FLACHENECKER, Peter Spray Oral 
Sativex®

Delta-9-THC e CBD na 
proporção 1:1 _ Três Meses Sim

SERPELL, Michael G.; 
NOTCUTT, William; 
COLLIN, Christine

Spray Oral 
Sativex®

Delta-9-
tetrahydrocannabinol 

e cannabidiol 
na proporção 

aproximadamente 1:1

Titulação ajustada 
individualmente 

com máximo de 8 
pulverizações/3h e 48 

pulverizações/24h

801 dias Sim

FLACHENECKER, 
Peter; HENZE, Thomas; 

ZETTL, Uwe K.

Spray Oral 
Sativex®

Delta-9-
tetrahydrocannabinol 

e cannabidiol na 
proporção 1:1

Média de  6,9 ± 2,8 
pulverizações ao dia 4 meses Sim

tabela 3. Detalhamento da intervenção: método de administração da droga/dose/efeito
a  Titulação ajustada de acordo com a necessidade e tolerabilidade individual, não excedendo 50% da dose do dia 
anterior e não excedendo 48 pulverizações em 24h. b   Dose auto-titulada individualmente através de um esquema 

de escalonamento pré-definido até dose ótima de eficácia e tolerabilidade. c  Titulação ajustada durante duas 
semanas, afim de achar a dose ativa mais tolerável. d  Dose máxima fixada individualmente, não excedendo 50% 

da dose anterior. 

A análise qualitativa dos artigos selecionados foi feita a partir da leitura da 
Introdução, Objetivos, Métodos e Apresentação dos resultados, com base nos 
critérios de DOWNs and BLACK (1998) (Tabela 5). Trata-se de um check-list formado 
por 27 itens agrupados em cinco categorias: 1. Comunicação (9 itens); 2. Validade 
Externa (3 itens); 3. Validade Interna – Viés (7 itens); 4.Validade Interna – Fator 
de confusão/Viés de seleção (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 o mesmo adotando uma significância de 5% para análise deste 
item. Logo, a pontuação máxima para os critérios de DOWNs and BLACK adotadas 
neste trabalho é de 28 pontos, considerando o item 5 do primeiro domínio pontuar 
de 0 a 2. Para inclusão nesta análise, o artigo deveria atingir pelo menos 60% dessa 
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pontuação máxima. Dos 09 artigos integralmente lidos e analisados pelos critérios 
de Downs and Black, apenas 06 obtiveram scores segundo o que foi proposto para 
esta revisão.    

Estudo/Ano C VE VI1 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

VACHOVÁ, 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

SERPELL, Michel G.; NOTCUTT, 
William; COLLIN, Christine (2013) 6 3 3 3 0 15

FLACHENECKER, Peter; HENZE, 
Thomas; ZEITL, Uwe K. (2014) 7 1 3 1 1 13

TABELA 4. Avaliação de qualidade metodológica dos estudos incluídos na revisão sistemática e 
matanálise, seguindo os critérios de DOWNs and BLACK (1998)

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

4 | 	DISCUSSÃO

A espasticidade trata-se de uma condição debilitante que possui efeito 
negativo direto na qualidade de vida do paciente.  A medicação usual utilizada no 
tratamento desta condição inclui o uso de baclofen, tizanidina, benzodiazepínicos e 
anticonvulsivantes. Essas medicações possuem efeitos adversos que limitam suas 
dosagens, além de não possuírem bons ensaios clínicos que avaliem sua eficácia. 
Apesar da difusão do uso dessas medicações, pacientes ainda apresentam quadros 
espásticos moderados a graves refratários ao tratamento (NOTCUTT et al, 2012; 
RUSSO, et al., 2015). 

Em conformidade com a maioria dos estudos acerca deste assunto, a 
revisão mostra os benefícios do uso de derivados canabinoides no tratamento da 
espasticidade como otimização da velocidade e execução da marcha, diminuição 
dos distúrbios do sono, evolução de distúrbios vesicais, melhora das habilidades 
funcionais gerais e alívio da dor neuropática. 

Quase todos os trabalhos selecionados para a realização desta revisão utilizaram 
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a mesma formulação, o Sativex®, e a via de administração, spray bucal. Apesar de o 
estudo realizado por Tomassini et al (2014) não declarar o uso do Sativex®, é descrita 
uma composição semelhante a do mesmo – CMBE via Spray Oral 27 mg THC : 
25mg CBD, tendo em vista que a formulação 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 máxima relatada pelos estudos foi de 12 pulverizações por dia, 
titulada pelo próprio paciente até que se alcançasse uma dose ótima em eficácia e 
tolerabilidade (VACHOVÁ 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 máxima 
até 48 pulverizações em 24h, três vezes o número de aplicações utilizadas em outros 
estudos (TOMASSINI et al., 2014). O uso de THC inalado foi limitado por uma dose 
máxima de 800mg/dia (COREY-BLOOM et al., 2012).

A falta de experiência clínica no uso de derivados do Cannabis reserva sua 
introdução terapêutica apenas para condições refratárias ao tratamento, conforme 
foi observado em todos os estudos analisados. 

Os artigos demonstraram que altos níveis de receptores CB1 são associados 
a interneurônios GABA inibitórios em diversas áreas cerebrais, dentre as quais 
podemos destacar: lobos frontais, gânglios da base, hipocampo, cerebelo, córtex 
cingular anterior e hipotálamo. Acredita-se que um dos mecanismos de ação do 
Sativex® esteja relacionado ao aumento da inibição intracortical curta e da redução 
do facilitador intracortical. Esta hipótese é embasada por achados de correlações 
significativas entre diversos parâmetros clínicos e resultados neurofisiológicos, 
principalmente sobre a modulação da excitabilidade intracortical (RUSSO, et al. 
2015).

Russo et al (2015) a partir de seus achados, formulou a hipótese de que o 
Sativex® pode impactar a função dos circuitos espinais remotos por meio da 
alteração persistente da atividade inibitória gabaérgica em sinapses corticocorticais, 
sugerindo que o Sativex é eficaz na melhoria da espasticidade e sintomatologia 
relacionada. Em particular, há a especulação de que essa medicação poderia modular 
projeções corticoespinais para o local de interneurônios inibitórios do cordão espinal, 
envolvendo o controle pré-sináptico nos aferentes sensoriais Ia, mediando o reflexo 
de estiramento ou a inibição dessináptica recíproca. 

Os efeitos colaterais descritos em todos os estudos foram tontura, astenia e 
fadiga. Outros efeitos bastante presentes estavam boca seca, náusea e vertigem. 
Vachová (2014) nega presença de alterações cognitivas e de humor em pacientes 
em uso de Sativex®. De todos os estudos, apenas Vachová (2014) relatou a 
ocorrência de 01 caso de overdose com a medicação e efeitos colaterais de menor 
frequência, não citados em outros estudos como: diarreia, desconforto no local de 
aplicação, perda de peso, redução do apetite, ataxia cerebelar, parestesia, tremor, 
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desorientação, entre outros. 
Corey-Bloom et al. (2012) diferiu dos outros estudos quando apresentou uma 

formulação que usa o THC de modo isolado e utiliza a via de administração inalatória. 
Seu trabalho comprovou o benefício 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 redução cognitiva aguda dos pacientes tratados com esta formulação. 
Os autores consideraram este achado como de baixa significância, uma vez que os 
pacientes ainda se mantiveram dentro das faixas de normalidade consideradas para 
sua idade e nível educacional. Afirmaram ainda que esse tipo de efeito colateral está 
presente na vigência de tratamentos convencionais, como o baclofen e o cloridrato 
de tizanidina. Apenas é questionado se haveria alterações cognitivas a longo prazo, 
instigando outros autores a realizar um novo estudo. 

Apesar de ter obtido a maior pontuação na escala de validação metodológica, 
o estudo realizado por Corey-Bloom et al. (2012) apresenta limitações importantes, 
uma vez que trabalhou com pacientes que já haviam feito uso recreacional prévio 
de Cannabis e os próprios autores consideram que seus resultados não podem 
ser generalizados para pacientes que nunca fizeram uso da substância. É salutar 
ressaltar que o uso de substâncias psicoativas pode afetar a objetividade da 
avaliação, tornando questionáveis seus resultados.  Também não foram considerados 
comprometimentos respiratórios com o uso dessa prática. 

Aproximadamente 33% dos estudos aceitos nesta revisão sistemática não 
reconheceram melhora da espasticidade ao uso de derivados do Cannabis, contudo, 
algumas considerações importantes acerca desse resultado precisam ser feitas. 
Notcutt et al. (2012), apesar de afirmar que não houve melhora estatisticamente 
significativa na escala de Ashworth com o uso de Sativex® em relação ao placebo, 
reconhece melhora no SGIC e nas habilidades funcionais gerais demonstrada pelo 
CGIC. O estudo realizado por Tomassini et al. (2014) demonstra não haver melhora 
da espasticidade na fMRI ativação evocada, nem diferença na excitabilidade 
motora, além da ausência de relação entre os níveis de THC e CBD e os achados 
eletrofisiológicos e métodos de imagem. Mesmo utilizando scores de avaliação 
confiáveis e adquirindo uma pontuação considerável na validação metodológica, o 
estudo mantém o tratamento de seus pacientes apenas por 3 semanas, tempo inferior 
ao relizado nos outros trabalhos em que a substância foi utilizada por, no mínimo 4 
semanas. Logo, é questionável se a negativa apresentada em sua conclusão não 
teria relação com um tratamento em tempo insuficiente para que os benefícios da 
formulação pudessem ser demonstrados. 

Nenhum dos estudos selecionados para a realização desta revisão avaliou o 
impacto na qualidade de vida com o uso de derivados canabinoides. O estudo de 
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Russo et al. (2015) propõe o uso de uma escala de avaliação da qualidade de vida 
em pacientes com esclerose múltipla (MSQoL-54), porém não apresenta resultado 
nem discussão sobre o uso da mesma. Friedel et al. (2014) considera que a redução 
na espasticidade e sintomas associados possui efeitos positivos sobre a performance 
nas atividades de vida diária, contudo também não apresenta nenhuma informação 
mais específica a esse respeito. 

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

5 | 	CONCLUSÃO

A partir das informações obtida, sugere-se que o uso de derivados do 
Cannabis no tratamento da espasticidade em EM é uma promessa terapêutica para 
os próximos anos. Observou-se que formulação mais estudada atualmente está 
presente na composição do medicamento Sativex® spray via oral, que possui THC 
1:1 CBD, a fim de aproveitar os efeitos benéficos do THC e fazer seu contrabalanço 
com o uso do CBD. O medicamento apresentou segurança e boa tolerabilidade em 
sua dose máxima utilizada, sendo raros, em todos os estudos, efeitos colaterais 
considerados graves. Contudo, reconhece-se a necessidade de investimento em 
mais estudos na área, principalmente dentro de três aspectos: novas formulações, 
impacto na qualidade de vida do paciente e efeitos a longo prazo. A descoberta 
de novos produtos que tenham seu mecanismo de ação relacionado ao sistema 
endocanabinoide e possam trazer benefícios semelhantes aos já comprovados pelo 
uso do Sativex® auxiliariam na redução de custos e aumento do acesso terapêutico 
da população.
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