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O uso da medicina canabica para tratamento da dor associada a

espasticidade

Use of cannabis medicine for the treatment of spasticity-associated pain
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A espasticidade refere-se ao au-
mento da resisténcia a0 movimento passivo articular conforme a sua
velocidade angular. Ela faz parte da trfade da sindrome piramidal,
junto com a exacerbagio de reflexos miotdticos e fraqueza muscu-
lar, e estd presente em diversas lesdes do sistema nervoso central, de
topografia medular ou encefdlica. A dor associada 2 espasticidade
¢ causada pelos espasmos musculares, ativagio de pontos-gatilho,
deformidades articulares, interferéncia na posi¢io dos segmentos
corporais ¢ dificuldade para o controle do movimento. Para uma
intervencdo terapéutica mais precisa, o exame fisico detalhado do
aparelho locomotor e da espasticidade pode ser completado pelo uso
de escalas de avaliacio especificas. A esclerose multipla é a condicao
clinica para a qual hd maior nimero de estudos com uso de canabi-
noides para o controle da espasticidade. O objetivo deste estudo foi
realizar uma revisio da literatura sobre o possivel papel dos firmacos
canabinoides no controle da espasticidade e da dor associada a ela.
CONTEUDO: Hi na literatura evidéncias moderadas de que o
uso combinado de 9-tetrahidrocanabinol e canabidiol aumenta o
namero de pessoas que relatam melhora da espasticidade.
CONCLUSAO: E possivel acreditar que a queixa de dor muscu-
loesquelética associada 2 espasticidade acompanhe essa melhora
com uso de nabiximol, mas ainda hd lacunas na literatura para
esse topico especifico.
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DESTAQUES

o A espasticidade ¢ uma complicagio frequente das lesdes do sistema piramidal, cuja associa-
¢40 com a dor neuropdtica contribui para o comprometimento da funcionalidade.

o A dor musculoesquelética relacionada a espasticidade pode referir-se a espasmo muscular, ativagio
de pontos-gatilho, deformidades articulares ou mau posicionamento e alteragoes dos movimentos.
o A eficdcia dos canabinoides para o controle da espasticidade estd mais comprovada na
esclerose multipla.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Spasticity refers to
the increase of resistance to joint passive movement according
to its angular velocity. It is part of the triad of the pyramidal
syndrome, along with the exacerbation of myotatic reflexes and
muscle weakness, and is present in several lesions of the central
nervous system, either in the spinal cord or brain. Pain associated
with spasticity is caused by muscle spasms, activation of trigger
points, joint deformities, interference with the position of body
segments, and difficulty in movement control. For a more preci-
se therapeutic intervention, the detailed physical examination of
the locomotor system and spasticity can be completed by using
specific spasticity evaluation scales. Multiple sclerosis is the clini-
cal condition for which there are the greatest number of studies
using cannabinoids to control spasticity. The objective of this
study was to perform a literature review of the possible role of
cannabinoid drugs in the control of spasticity and the pain asso-
ciated with it.

CONTENTS: The literature shows moderate evidence that the
combined use of 9-tetrahydrocannabinol and cannabidiol increa-
ses the number of people reporting improvement in spasticity.
CONCLUSION: It is possible to believe that the complaint of
musculoskeletal pain associated with spasticity accompanies this
improvement with the use of nabiximols, but there are still gaps
in the literature for this specific topic.

Keywords: Cannabinoids, Muscle spasticity, Musculoskeletal
pain, Rehabilitation, Treatment.

INTRODUGCAO

A espasticidade ¢ um sinal motor associado a uma lesao neuroldgica,
caracterizado pelo aumento dos reflexos de estiramento muscular.
Tipicamente, ela se caracteriza pelo aumento da resisténcia muscu-
lar desencadeado pela manipulagio passiva de um segmento de um
membro com velocidade angular elevada'. A ativagio muscular re-
sultante do estimulo motor pode ser intermitente ou se sustentar de
forma involuntdria. A espasticidade ocorre normalmente apds lesoes
medulares e/ou encefdlicas como apds o acidente vascular cerebral
(AVC) (aproximadamente 25% dos pacientes)?, traumatismo cra-
nioencefdlico (TCE)?, lesoes medulares (LM) (65-78% dos pacien-
tes)*’, esclerose multipla (EM) (80% dos pacientes em alguma fase
da doenca)®’ e paralisia cerebral (PC) (mais de 90% dos pacientes)®.
A espasticidade estd tipicamente associada 3s lesdes do trato pirami-
dal e faz parte da sindrome piramidal, surgindo junto com a paresia
e a exacerbagdo dos reflexos miotdticos’. Ap6s a lesio do neur6nio
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motor superior, ocorrem trés fendmenos fundamentais na génese da
paresia espdstica. Inicialmente, a lesio das vias do sistema corticoes-
pinhal interrompe os comandos musculares, levando a paresia ime-
diata, que pode ser definida como falta de comando para os mus-
culos agonistas quando hd tentativa de gerar forca ou movimento.
Essa insuficiéncia pode decorrer da falta de recrutamento adequado
das unidades motoras ou da diminui¢o da frequéncia de descargas’.
Em segundo lugar, além da paresia propriamente dita, simultanea-
mente 2 perda do movimento e da contragio, ocorre um quadro
de imobilismo da regido afetada, que pode facilitar a instalagio de
encurtamento da musculatura do segmento corpéreo. A redugio
da circulago sanguinea regional, decorrente da paresia, instala um
quadro de hipdxia relativa, que favorece proliferagio de fibroblastos
e acelera a perda de tecido muscular. Consequentemente, surge um
quadro de perda de rendimento e encurtamento muscular, somada
a redugio da extensibilidade dos tecidos conectivos de sustentagio
musculoesquelética (tenddes, musculos, ligamentos, cdpsula articu-
lar, féscias, vasos e nervos). Esse processo, que se inicia logo apds a
instalagao do imobilismo, intensifica-se com o passar dos dias ou
semanas se nenhum tratamento preventivo for instalado®'’.

O terceiro mecanismo fisiopatoldgico estd relacionado as mudancas
adaptativas nos centros cerebrais altos ¢ na medula espinal, implican-
do o recrutamento de outras vias descendentes, como rubroespinal,
tectoespinal, reticuloespinal e vestibuloespinal. Essas vias podem se
tornar desinibidas para compensar as lesoes corticoespinais, gerando
atividade muscular permanente. Na medula espinal, ocorre perda
da inibi¢ao dos interneurdnios medulares, criando mecanismos que
levam a um aumento anormal ou exagerado das vias reflexas'>'%
Associado a esse fendmeno, pode ocorrer o clonus, que se inicia
por movimentos passivos durante atividades, como ser vestido pelo
cuidador ou ser banhado por terceiros, ou por movimentos ativos,
como andar ou realizar a preensio®'>'3.,

A espasticidade distonica pode ser definida como a atividade mus-
cular tonica cronica junto com a espasticidade, ou seja, uma hipe-
ratividade muscular ao repouso, sem fatores desencadeantes, o que
leva a alteracdes posturais e articulares. Vdrias dessas posturas podem
ser reconhecidas nos pacientes hemiparéticos apés o AVC ou TCE,
como o tornozelo em posicao de equino e varo, associadas a extensao
do halux, rotacdo interna do ombro com flexdo e pronacio do coto-
velo e flexdo de punho e dedos. No membro superior, esses mesmos
pacientes comumente apresentam o ombro aduzido, em rotagio in-
terna, com o cotovelo fletido ¢ o antebraco pronado'™.

Também sio observados sinais de espasticidade com co-contragio,
que ¢ a contragio exagerada e ndo desejada da musculatura antagonis-
ta durante contragoes voluntdrias, ou seja, dois grupos musculares an-
tagonistas contraem-se simultaneamente ao redor de uma articulacio.
A co-contragio ocorre em individuos com bom controle motor vo-
luntdrio, porém diminui a precisio do movimento, com consequen-
te prejuizo da capacidade funcional. Exemplos dessa alteragio sio a
contragio dos flexores que ocorre durante a tentativa de extensao do
cotovelo, do punho e dos dedos no membro superior; a contragio
dos extensores do quadril, que dificulta sua flexao durante a fase de
balanco, com redugio da amplitude do passo; ou, por fim, a limitagio
dos dorsiflexores do tornozelo, também na fase do balango da marcha,
resultando em uma tendéncia a flexdo plantar e ao padrio ceifante na
hemiparesia. H4 outros tipos de hiperatividade muscular, como sinci-

nesias, reagoes associadas e atetoses por co-contragoes extrassegmenta-
res, associadas A resposta excessiva cutdnea ou nociceptiva®.

A hiperatividade muscular pode variar durante o dia e pela posi¢io
das articulagoes envolvidas, inclusive pelo posicionamento cervical,
sendo fundamental avaliar dinamicamente o paciente ¢ ouvi-lo com
atengio sobre em que posigoes ou atividades ele apresenta mais di-
ficuldades funcionais. Outros fatores importantes envolvidos nessas
alteragoes sio a temperatura, o nivel de estresse e os fatores nocicep-
tivos, como infecgoes do trato urindrio, feridas, onicomicoses, entre
outros. A medida simples da espasticidade em repouso nao avalia
adequadamente a condicio funcional do individuo'.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisio da literatura sobre o
possivel papel dos firmacos canabinoides no controle da espasticida-
de e da dor associada a ela.

CONTEUDO

A dor associada a espasticidade

Quando a lesao do sistema nervoso central resulta na incapacidade
de realizagio de movimentos voluntdrios funcionais, a espasticidade
mantém os membros afetados em posigoes viciosas. O desequilibrio
das forcas que atuam sobre as articulagées no segmento com paresia
espéstica implica a formagio de contraturas articulares que podem
contribuir para o surgimento de lesdes secunddrias”®. Os pacientes
que desenvolvem espasticidade dos grupamentos musculares flexo-
res dos artelhos podem, por exemplo, desenvolver contraturas em
flexao das articulagées interfalangianas que resultam em deformida-
des em garra. Na regido dorsal do artelho em garra surgem calosida-
des dolorosas devido ao atrito das articulagoes interfalangianas com
os cal¢ados, por outro lado, nas extremidades desses artelhos, podem
surgir pontos dolorosos associados a dificuldade de crescimento da
unha que fica pressionada contra a sola do sapato®.

A contratura espéstica pode ser dolorosa por si propria, especialmen-
te quando o grupo muscular envolvido contiver pontos-gatilhos que
podem ser disparados durante a ativagio do movimento. Nessa si-
tuagdo, a movimentagdo passiva de um segmento corporal numa
diregao pode desencadear a espasticidade do grupo muscular anta-
gonista, causando dor. Um bom exemplo disso estd na dor associada
a0 ombro do paciente hemiplégico espdstico, que é desencadeada
pelo movimento passivo de abdugio durante as acoes de lavar a axila
ou trocar de roupa, quando essa articulagio precisa ser movida pas-
sivamente para elevacao do brago".

O posicionamento inadequado do membro em func¢io da incoor-
denagio do movimento causada pela espasticidade pode originar
dor musculoesquelética uma vez que exige que o segmento corporal
passe a descarregar pressio em pontos diferentes daqueles que sio
naturalmente preparados para tal situagio. Por exemplo, nos mem-
bros inferiores, podem ocorrer posturas graves de flexao de quadril,
joelho e deformidade em flexao plantar de tornozelo (equino), com
dificuldade para higiene e posicionamento no leito e na cadeira de
rodas, com aumento no risco de surgimento de dor articular e for-
macio de lesoes cutdneas por pressio'®.

Além disso, o posicionamento do membro no interior de drteses pode
ser comprometido, com a descarga de pressio em locais inadequados,
causando dor e impedindo o uso funcional desses instrumentos®'?. E
importante ressaltar que o descontrole da espasticidade estd associado
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ao aumento de processos dolorosos na regjdo afetada, tanto pelo es-
pasmo muscular quanto por associago a alteragdes neuropdticas e so-
brecargas articulares. Por outro lado, 0 aumento da aferéncia dolorosa
aumenta a espasticidade e forma um ciclo vicioso'’.

A avaliagio do paciente espdstico com dor

O exame clinico minucioso ¢ fundamental para a melhor compreen-
sa0 de como a hiperatividade muscular e a espasticidade atuam sobre
a atividade funcional. Vale ressaltar que os sintomas neurolégicos es-
tdo presentes e devem ser avaliados para que se possam definir quais
as melhores estratégias para o tratamento mais efetivo. Essa avaliacao
¢ importante porque, a partir dela, pode-se aferir a efetividade do
tratamento reabilitacional®®?!.

Uma significativa complicacio do tratamento da espasticidade ocor-
re pelo fato de as escalas e os testes serem, muitas vezes, subjetivos e
de baixa sensibilidade para refletir ganhos funcionais.

Para avaliar adequadamente o paciente com espasticidade, indepen-
dentemente da etiologia, deve-se utilizar as seguintes medidas obti-
das durante o exame fisico™:

e amplitudes articulares passivas, buscando quantificar a totalidade
da mobilizagio em todos os sentidos em que ocorre 0o movimento
articular. Este exame permite diferenciar retragoes musculares ge-
radas pelo imobilismo dos padrées associados a espasticidade. Esta
medida exige que a manipulagio articular seja feita de maneira lenta
e gradual para evitar aumento da atividade hiperativa muscular®;

e amplitudes articulares ativas, quando se podem avaliar melhor si-
nais de co-contragio muscular e presenca de movimentos distonicos
associados a perda funcional®;

Tabela 1. Pontuagao da escala de Ashworth. Modificada®*

Pontuacdo Status

0 Sem aumento do ténus muscular

1 Leve aumento do tdnus muscular, com minima resis-
téncia nos ultimos graus de amplitude articular

1+ Leve aumento do tébnus muscular em menos da me-
tade da amplitude articular

2 Aumento maior do ténus muscular em toda a ampli-
tude de movimento, porém sem dificuldade para rea-
lizar a amplitude total de movimento passivo

3 Aumento consideravel do ténus, que dificulta o mo-
vimento passivo

4 Rigidez muscular

Tabela 2. Escala de Tardieu®®

Rocha EM e Riberto M

e a escala de Ashworth Modificada (EAM) tenta quantificar a re-
sisténcia a mobilizagio passiva com velocidade angular répida, ou
seja, com o desencadeamento da espasticidade. Apesar de ser emi-
nentemente subjetiva e influenciada pelas condigées do musculo e
articulagdo sem relacio com a espasticidade, esta medida ainda ¢é a
mais utilizada clinicamente e é o parAmetro de referéncia na literatu-
ra sobre o tema. A tabela 1* descreve os niveis de pontuagao usados
para descrever a resisténcia & mobilizagio passiva na EAM:

e a presenca de clonus, caracterizada pela contragio repetida e invo-
luntdria de um grupo muscular frente a0 movimento passivo veloz,
relaciona-se 4 gravidade da espasticidade®;

@ a escala de Tardieu compara a intensidade da reagio muscular fren-
te a duas modalidades de estiramento muscular: o estiramento lento
e 0 estiramento mais ripido possivel. Essa escala leva em considera-
4o, além do parAmetro de velocidade do estiramento (V) descrito
anteriormente, a qualidade da reagio muscular (X) e o 4ngulo da
reagio muscular (Y). Para cada grupo muscular, a resposta é medida
em uma velocidade especifica nos dois parAmetros testados, X e Y*°
(Tabela 2).

Além disso, é necessdrio completar a avaliagio funcional, a fim de
compreender melhor como as alterages musculares interferem na
realizacio das atividades de vida didria e prética. As escalas dispo-
niveis na prética clinica ainda sio pouco sensiveis @ mudanca do
tonus muscular ou, quando apresentam mudangas quantitativas,
decorrem de modificagées inespecificas na funcionalidade. Pode ser
recomendada a realizagio com maior frequéncia da medida de in-
dependéncia funcional (MIF)*, escala de Barthel® ou a Spinal Cord
Independence Measure (SCIM I1I)¥%. Quando se desejar usar escalas
mais especificas para o hemicorpo afetado, podem ser utilizados a
escala de Fugl-Meyer e o teste da caixa de blocos, entre outros, apesar
destes ndo medirem adequadamente os resultados funcionais do tra-
tamento da espasticidade?®?2. A avalia¢io quantitativa ou qualitativa
da marcha ou de outros parAmetros, como a sensibilidade e a dor,
também sdo importantes para a melhor interpretagio das dificulda-
des funcionais dos pacientes™.

Tratamento

O tratamento da espasticidade deve ser interdisciplinar, uma vez que
a intervengio terapéutica de profissionais de saide isolados tende
a0 insucesso. A pessoa com deficiéncia em processo de reabilitagio
apresenta necessidades multiplas, tanto no aspecto fisico como cog-
nitivo, emocional e social. Além da equipe médica, devem fazer par-
te da equipe os representantes da fisioterapia, terapia ocupacional,

Velocidade de estiramento Agéo

V1 Tao lento quanto possivel

Medir o arco de movimento passivo (maxima amplitude de movimento)

V2 Velocidade da queda do membro sob acdo da gravidade Nestas velocidades é possivel aferir a interferéncia da velocidade angular

V3 Tao rapido quanto possivel

passiva sobre a amplitude de movimento e estimar a espasticidade

Qualidade da reagdo muscular

0  Sem resisténcia ao longo da amplitude passiva

Pequena resisténcia ao longo do movimento passivo, sem uma trava clara em um angulo especifico

Claro tratamento do movimento passivo em um angulo especifico, interrompendo o movimento passivo, mas seguido de relaxamento

1
2
3 Clénus esgotavel (< 10 segundos) em um angulo especifico
4

Cloénus inesgotavel (> 10 segundos) em um angulo especifico
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enfermagem, assisténcia social e fonoaudiologia, além do cuidador
do paciente®.

Ressalta-se que nem sempre é obrigatério o tratamento da espas-
ticidade se nao houver comprometimento funcional. Todavia, a
dor associada a espasticidade exige uma intervencio terapéutica e o
controle do tonus muscular. A avaliacio clinica exaustiva permite a
determinagio de quais regioes afetadas que prejudicam a funcionali-
dade e causam dor, guiando a intervengio terapéutica'.
Inicialmente, pode-se estruturar, de forma diddtica, o tratamento
do paciente espdstico em identificar, tratar e prevenir condicoes que
exacerbem a espasticidade®. As situagoes especificas que tornam
a espasticidade mais intensa incluem outras fontes de dor, seja de
origem musculoesquelética ou neuropdtica (considerando que a es-
pasticidade jd pressupde uma lesio nervosa central, seja encefdlica
ou medular). E necessdrio voltar a atengio s lesoes de pele como
tlceras por pressio, que apresentam intenso componente nocicep-
tivo, mas podem ndo ser percebidas como dolorosas quando a lesdao
nervosa também compromete vias ascendentes. Outra fonte de afe-
réncia nociceptiva sao as infecgoes (do trato urindrio, erisipela, oni-
comicoses), além de dores de origem visceral (constipagio intestinal,
urolitfase) e trombose venosa®'.

O posicionamento adequado do paciente deve ser realizado desde
as fases mais precoces, durante atividades como se sentar e se deitar,
observando-se a sustentagio do tronco e o posicionamento articular
adequado nos segmentos onde hd redugio da forca. Atengio especial
deve ser dada ao ombro, pois, pela perda de movimento, em pou-
cas semanas pode haver retragio da cdpsula articular, favorecendo o
surgimento de subluxagio e dor de dificil controle. Outras alteragées
frequentes ocorrem no membro superior (tendéncia a flexdo de coto-
velo e punho, associada & garra da méo) e no membro inferior (flexao
de quadril, joelho e posicionamento em equino do tornozelo)'#1%32,
Para evitar esses padroes, deve-se instituir a movimentagdo arti-
cular intensiva, associada ao uso de drteses para prevengio (posi-
cionadores de material termomolddvel) feitas sob medida para o
ombro do paciente, bem como para o tornozelo e os pés. E impor-
tante lembrar que as drteses devem ser utilizadas com precaugio,
pois em pacientes espdsticos, quando mal posicionadas levam ao
aumento da irritacdo local, que piora a espasticidade e favorece o
surgimento de lesées de pele’’.

Tabela 3. Tratamentos para espasticidade e efeitos adversos.

O tratamento direto da espasticidade deve ser considerado de vérias
formas, o que depende de sua gravidade e do comprometimento
funcional que ela acarreta. As técnicas de fisioterapia devem ser a
base do tratamento da espasticidade e precocemente instituidas,
apesar de ainda ndo existir consenso na literatura sobre qual téc-
nica é a mais efetiva. A fisioterapia ¢ importante para controle do
tonus muscular por meio de inibi¢io muscular, prevencao de lesoes
articulares secunddrias e treino funcional especifico. A essas medi-
das, associa-se 0 uso da eletroterapia, nas modalidades estimulagio
elétrica funcional (FES) e estimulagio elétrica nervosa transcutinea
(TENS), sendo a primeira utilizada como treino motor com con-
trole das co-contragdes e a segunda como estimulo sensitivo util no
controle da dor, pois exacerba a espasticidade. Modalidades de calor
e frio também sio dteis no controle da espasticidade?™?. As érteses
moldadas corretamente tém importante papel no controle do tonus,
principalmente apds o tratamento farmacoldgico®.

A terapéutica farmacoldgica da espasticidade deve ser instituida de-
pois da resposta s trés questdes a seguir’>*: “a hiperatividade mus-
cular ¢ problemdtica ativa ou passivamente?”, “A espasticidade é a
principal causa da incapacidade do paciente ou é mais uma das cau-
sas?” e “A espasticidade estd limitada a um ou poucos grupos muscu-
lares ou ¢ global?”. O tratamento por meio de firmacos por via oral,
de forma sistémica, pode ser realizado atualmente com sucesso pelo
uso dos seguintes firmacos: baclofeno, tizanidina, gabapentina, dan-
trolene, clonidina e dos benzodiazepinicos, porém todos tém efeitos
adversos sistémicos que diminuem o tdnus muscular globalmente e
causam sonoléncia, o que interfere no processo de reabilitagio, além
de estarem associadas a toxicidade e desenvolvimento de toleran-
cia?*¥3 (Tabela 3).

Para o controle mais preciso e equilibrado da espasticidade focal,
utilizam-se os bloqueios quimicos, com fenol ou dlcool’®, ou com
a toxina botulinica'. Uma forma ttil para avaliar a real acio da es-
pasticidade sobre os membros e sua fungio é o uso de bloqueios
nervosos transitdrios, com injegdo troncular, ou dos pontos mus-
culares motores, com anestésicos locais tais como lidocaina ou bu-
pivacaina. Esses bloqueios causam paralisia transitdria de cerca de
2 a 4 horas, conforme o agente utilizado, o que permite avaliar as
contraturas articulares e como fica a fun¢o do paciente com o con-
trole da espasticidade, apesar de nio haver tempo suficiente para

Farmacos Mecanismo Dose Efeitos adversos
Benzodiazepinicos Agonista GABA-A Variavel Sonoléncia
Baclofeno Agonista GABA-B 15-18 mg Tontura, fraqueza, possibilidade de sindro-
me de abstinéncia
Dantrolene Derivado de hidantoina, que inibe a liberagcdo de cal- 25-300mg  Tontura, enjoo, hepatotoxicidade
cio (atua diretamente no musculo esquelético)
Tizanidina Agonista de receptor Alfa 2 pré-sinaptico 8-36mg Hipotens&o ortostatica, constipacdo, boca
seca, hepatotoxicidade
Clonidina Agonista de receptor Alfa 2 pré-sinaptico 0,1-2,4mg Boca seca, hipotensio e sincope
Gabapentina Inibidor seletivo de canais de célcio dependentes de 100 - 2400 mg Tontura, sonoléncia
voltagem
Lamotrigina Inibicdo dos canais de célcio 25-500mg  Tontura, exantema
Ciproeptadina Altera a atividade de serotonina, histamina e acetilcolina 4-32mg Sedagéo
Tetrahidrocanabidiol ~ Atua sobre receptores CB1 e CB2 Variavel Potencial déficit cognitivo e ansiedade
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modificar os padroes motores®. Os bloqueios permitem controle
da espasticidade em 4reas mais focais, tendo efeito limitado em 4reas
extensas, como ¢ o caso dos pacientes com hemiparesia espdstica ou
com tetraparesia espdstica muito grave, nas quais a quantidades de
procedimentos regionais torna-se muito grande, assim como a dose
dos agentes bloqueadores, que ultrapassariam os niveis de seguranca
recomendados®*3¢%7.

O tratamento da espasticidade com o uso de canabinoides teve ini-
cio apds relatos de alivio dos sintomas em pacientes com EM que
faziam uso de cannabis inalada, o que motivou a realizagio de es-
tudos com canabinoides sintéticos ou seus extratos*. E importante
ressaltar que a presenca de dor em pacientes espdsticos é frequente,
porém multifatorial, estando ligada ao imobilismo, ao aumento da
contratura muscular e a alteragées neuropdticas locais.

E importante ressaltar que os sintomas de espasticidade acompa-
nham outros sintomas neuroldgicos, como alteragio de sensibili-
dade, de consciéncia e a presenca de dor, inclusive dor cronica de
origem central, e alteragoes neuropdticas locais"!'.

A dor neuropdtica e a dor associada aos espasmos musculares sio
sintomas comuns na EM. Modelos animais sugeriram que a ativa-
4o do receptor canabinoide-1 (CB1) pode reduzir ambos os tipos
de dor. A administracio sistémica de canabinoides produz analgesia
em modelos experimentais de dor aguda e cronica. Em modelos ani-
mais, o sistema endocanabinoide demonstrou um papel na redugio
da espasticidade™®.

Os canabinoides podem agir pré-sinapticamente na redugio da
liberagio de glutamato pela ativagio dos receptores CB1%, e por
reducio dos efeitos glutaminérgicos apds exposicao do 9-tetrahidro-
canabinol (THC)*%". H4 ainda estudos que mostram alteragio dos
endocanabinoides e seus receptores em modelos animais de EM.
Além disso, o uso de antagonistas de canabinoides piora a espas-
ticidade”. Esses estudos mostraram que o uso dos agonistas CB1 e
Delta-9-THC apresentou maior efetividade para redugio e controle
da espasticidade??’
e ainda nio foi completamente elucidado.

, porém o sistema endocanabinoide é complexo

CANABINOIDES NO TRATAMENTO DA
ESPASTICIDADE

Revisoes publicadas recentemente mostram o efeito do uso dos ca-
nabinoides no controle da espasticidade. Um estudo abordou 11
revisdes sobre o tratamento da espasticidade em pacientes com EM
(21 artigos)®. Foram avaliados o uso da cannabis inalada, THC,
CBD, THC+CBD, dronabinol ou nabilona, ou extratos orais de
cannabis. Essas revises de estudos sugeriram que h4 evidéncia mo-
derada de que os canabinoides, especialmente o nabilona e nabi-
ximol, reduzem a espasticidade. No ano seguinte, 0 mesmo grupo
produziu nova revisdo sistemdtica na qual a maioria dos artigos usou
a escala de Ashworth como medida de desfecho final, associada a
percepecio individual. Os achados de estudos menores nio tiveram
seus resultados reproduzidos em outros estudos com amostras maio-
res, 0s quais foram, em sua maioria, negativos para alteragio da es-
cala de Ashworth®®.

Um problema relatado pelos estudos descritos é que essa escala nao
é recomendada para avaliagio de pacientes com EM, tendo em vista
a variabilidade das deficiéncias nesse grupo. Para o controle da dor,
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os resultados dessas duas revisdes ndo foram conclusivos®*. Esses
resultados foram confirmados por uma revisdo mais recente que in-
cluiu 25 ensaios clinicos aleatorizados que compararam o uso de
placebo e de canabinoides sintéticos por spray via oral, somando
2290 pacientes entre 18 € 60 anos®.

Para o controle da espasticidade, a conclusio é que a formulagio
aumenta a quantidade de pessoas que percebem uma redu¢io da
gravidade - odds ratio (OR) 2,51; IC 95% 1,25 a 4,04 - com mo-
derado grau de certeza. Com base na argumentagio anterior sobre a
interferéncia da espasticidade na génese da dor musculoesquelética,
espera-se que esses canabinoides atuem de forma similar no controle
dessa modalidade de dor. Para o controle da dor neuropdtica, essa
revisio s6 identificou um estudo pequeno com um efeito substancial
de alivio nesse grupo de pacientes em comparacio com o placebo
(OR4,23; 1C 95% 1,11 a2 16,1741,

Na populacio pedidtrica, existe apenas um estudo randomizado, no
qual a administragio de canabinoides (CBD+THC) nao resultou
em redugio da espasticidade em criangas com paralisia cerebral®.
Os efeitos adversos resultaram em uma descontinuagio permanente
do tratamento com nabiximols em 30% a 40% dos pacientes. Apds
uso prolongado do farmaco, foi vista uma redugio dos eventos adver-
sos que eram, principalmente, lesio relacionada a queda (aproximada-
mente 6%), tontura (até 4%), fadiga (até 2,5%), ndusea e sonoléncia
(em torno de 2% cada). Eventos psicéticos e pensamentos suicidas
foram reportados por 2,5 - 6,0% dos pacientes. O uso abusivo do fir-
maco (doses superiores a 12 sprays ao dia) desencadeou eventos como
ansiedade, ndusea, fadiga e paranoia em 8% dos pacientes™*.

Apesar do uso dos canabinoides na dor cronica mostrar algum be-
neficio, ainda nio estd clara sua participagio em pacientes com dor
associada 2 espasticidade®. Ainda nio se conhece também qual cana-
binoide poderia promover melhor efeito, ou qual seria a melhor dose
e o perfodo de utilizagdo, além de nio se compreender totalmente seus
efeitos adversos do uso em longo prazo. Em uma recente andlise de
relagao custo-beneficio, o uso do nabiximol foi recomendado para o
controle da espasticidade em pacientes com EM, algumas sindromes
convulsivas infantis e dor cronica, porém essas conclusdes podem ser
sensivelmente modificadas conforme a pratica clinica e caracteristicas
do sistema de satde, como o custo e frequéncia do atendimento tera-
péutico multiprofissional ou indicacées cirtirgicas®.

E interessante considerar que a dor associada 2 espasticidade inde-
pende da intensidade da espasticidade, o que é clinicamente visto
no alivio de quadros dlgicos antes do controle da espasticidade apds
a introducio dos firmacos®'®. Essa observacio também ¢é vélida
quando o tratamento da espasticidade ¢ realizado por meio de pro-
cedimentos como os bloqueios neuromusculares com toxina botu-
linica. Nesse caso, sugere-se que a redugio da dor pode ter ocorrido
anteriormente 4 reducgio da espasticidade pelo efeito mecinico do
agulhamento muscular, 4 semelhanca do efeito da acupuntura, visto
que os pontos motores sobre os quais sao realizadas as infiltragoes de
toxina botulinica coincidem em 70% das vezes com os pontos de

acupuntura da Medicina Tradicional Chinesa®*".

CONCLUSAO

A terapia canabinoide mostrou-se como um adjuvante para o con-
trole da espasticidade e da dor. Apesar do maior conhecimento fisio-
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da dor associada 4 espasticidade

patolégico do uso dos canabinoides e do sistema endocanabinoide,
ainda hd necessidade de maiores estudos clinicos, para se determinar

as melhores doses, blends e momento de inicio da terapia.
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