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INTRODUGAO

Les6es da medula espinhal (LME) sdo uma prioridade de saude
global. Na populagao com LME, estima-se que 65-78% dos indivi-
duos relatam sintomas de espasticidade, no primeiro ano apés a
lesdo’. Até 80% das pessoas com LME sentirdo dor neuropdtica.’
A ineficiéncia do modelo de tratamento atual levou as pessoas
com LME a explorar métodos alternativos, como o uso da Canna-
bis medicinal (CM), para controlar as complicagées.

As plantas da espécie Cannabis sativa L. produzem mais de 100
distintos fitocanabinoides, incluindo o canabinoide psicotropico
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) nao psi-
coativo.2 O THC liga-se aos receptores canabinoides do tipo 1
(CB1) e tipo 2 (CB2) com alta afinidade, enquanto o CBD, con-
forme dose-dependente, realiza a modulagao alostérica dos re-
ceptores.2 Esses compostos mimetizam a a¢do dos endocanabi-
noides que ocorre naturalmente nos receptores canabinoides no
corpo humano para modular as funcdes fisiolégicas.?®

Diversos sdo os supostos mecanismos fisioldgicos que justifi-
cam o potencial terapéutico da cannabis no tratamento das com-
plicagdes da LME. Acredita-se que a agéo nos receptores CB1 lo-
calizados no sistema nervoso central é o que reduz a espastici-
dade®. 0 THC e o CBD também podem influenciar canais idnicos
e modular o sistema nervoso. Os receptores canabinoides CB1 e
CB2 e os endocanahinoides podem ser encontrados em areas,
como o talamo, a amigdala e a substancia cinzenta da medula
espinhal, que sdo locais fundamentais para modular a informa-
¢do nociceptiva.>* Estudos pré-clinicos revelaram que o efeito
dos canabinoides envolve a inibigdo da liberagdo de neurotrans-
missores e neuropeptideos das terminagdes nervosas pré-sinap-
ticas, modulagao da excitabilidade dos neurénios p6s-sinapticos,
ativacdo de vias inibitorias descendentes da dor e redugao da in-
flamagéo neural.®

OBJETIVOS

Elucidar a utilizagdo da CM em pacientes com LME e acres-
centar evidéncia cientifica existente nas diferentes aplicabilida-
des. Também, apontar consideragdes da pratica clinica, com cri-
tica e embasamento cientifico.

METODO

Realizada pesquisa no PubMed e Embase das palavras-chave
para Lesdo medular: “spinal cord OR spinal cord damage OR spi-
nal cord stroke OR spinal cord insult”. Para CM: “cannabis OR ma-
rijuana OR cannabinoid OR tetrahydrocannabinol (THC) OR can-
nabidiol (CBD)". Foram selecionados os artigos mais relevantes
e atuais para o tema. Neste artigo, utilizamos a terminologia da
“International Association for the Study of Pain” (IASP).

RESULTADOS

0 perfil dos individuos com LME que fazem uso de cannabis
medicinal sdo mais jovens com uma idade média de 42,5 anos.*
Nao houve diferenca significativa no uso de canabinoides entre
homens e mulheres ou em termos de status socioecondmico.*

N4o ha consisténcia quanto a frequéncia (mensal, semanal, di-
aria) do uso de canabinoides em pessoas com LME.3# Com rela-
¢do a via de administragdo em geral, a inalagéo (fumar, vaporizar)
foi mais comum do que a administragdo ingerivel (dleo, tintura,
alimentos).3* As razoes principais para o uso de canabinoides
so para o alivio da dor, espasticidade e recreagéo (uso adulto).?

Os niveis de endocanabinoides sao alterados apds lesdes ner-
vosas, principalmente em regides especificas implicadas em me-
canismos antinociceptivos canabinoides.® Por exemplo, a leséo
do nervo ciatico aumenta os niveis dos endocanabinoides Anan-
damida (AEA) e 2-araquidonoil glicerol (2-AG) na substancia cin-
zenta periaquedutal (PAG) e na medula ventromedial rostral
(RVM), estruturas implicadas na modulagdo descendente da
dor.’

Em uma revisdo sistematica foram avaliados seis ensaios clini-
cos randomizados (ECRs), que relataram uma variedade de cana-
binoides (Dronabinol; cigarros THC; Spray sublingual rico em
CBD/THC; extrato vaporizado com THC) para o tratamento da dor
em pessoas com LME.* Trés ECRs de boa qualidade investigaram
os efeitos analgésicos dos canabinoides e mostraram que os ci-
garros (contendo 3,5% e 6,9% de THC), o THC vaporizado (2,9% e
6,7% de THC) e os sprays sublinguais ricos em CBD ou ricos em
THC reduziram significativamente (p<0,05) a dor em comparagéo
com placebo.* Dois destes estudos concluiram que os canabinoi-
des melhoraram significativamente as caracteristicas da dor neu-
ropatica: intensidade, queimagéo, formigamento, desconforto,
sensibilidade superficial e profunda.* A Tabela 1 resume as ori-
entacdes de dosagens.

Em 2014, a Canadian Pain Society recomendou canabinoides
como opgao de tratamento de terceira linha para dor neuropé-
tica.® Em 2018, o Grupo de Trabalho da Federagdo Europeia da
Dor declarou que a cannabis medicinal pode ser considerada
como terapia de terceira linha para a dor neuropatica cronica.®’
Esta recomendacao foi adotada pela Sociedade Alema da Dor no
documento de posicdo de 2019.87

A Academia Americana de Neurologia langou em 2014, um guia
que recomendam extrato oral (Quadro 1) contendo THC e CBD
(Mevatyl® (Nabiximols) ou Sativex®) para o tratamento de espas-
ticidade e dor associada a esclerose mdltipla.® 0 mesmo nivel de
evidéncia nao estd presente nos pacientes que possuem LME de
origem traumatica. Provavelmente os mecanismos que induzem
a espasticidade sdo diferentes.

Trés ECRs de qualidade razoavel descobriram que os canabi-
noides sdo eficazes na melhoria da espasticidade em pessoas
com LME.# Um estudo com 30 pacientes com LME identificou que
formulagdes com 2,8% de THC vaporizado melhoraram significa-
tivamente as escalas de espasticidade em comparagdo com o
placebo (p<0,0001), enquanto 6,7% de THC vaporizado ndo o fi-
zeram.’

Os canabinoides, quando co-administrados com opioides, po-
dem permitir doses reduzidas de opioides sem perda da eficécia
analgésica, ou seja, um efeito poupador de opioides. Em uma re-
visdo sistematica e metanalise com objetivo de determinar o po-
tencial poupador de opioides dos canabinoides, foi identificado
que a dose efetiva da morfina foi 3.6 vezes menor e da codeina
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9.5 vezes menor do que quando administrados isoladamente.?
Ha muitos relatos de redugao de efeitos colaterais dos opidides
como constipagéo, nausea e incapacitagdo.'® Outro estudo ava-
liou a melhora do sono e qualidade de vida em pacientes com dor
neuropatico que fizeram uso de spray oral de THC e CBD, e tam-
bém identificou que houve redugdo no uso de opioides em 53%
dos pacientes.®
Existe uma tendéncia mundial em realizar a terapéutica se-
guindo o sequinte principio “Start low, go slow and stay low"."
Reduzindo efeitos colaterais, individualizando o tratamento e en-
contrar a menor dose que possua resposta terapéutica. As doses
variam conforme aplicabilidade e perfil metabélico de cada paci-
ente (Tabela 1).

Tabela 1. Compreensdo das informagdes sobre dosagem

Dose CBD THC

Baixa Até 100mg/dia Até 5 mg/dia

Média 100 mg/dia < X < 300 mg/dia 5 mg/dia < X < 15mg/dia
Alta 300 mg/dia < X < 800 mg/dia 15mg/dia < X < 40mg/dia

medicinal. Apenas dois remédios com patentes estdo dis-
poniveis, inexistindo a padronizagdo de diversas outras possiveis
formulagdes com diferentes proporgdes de fitocanabinoides que
também podem ser utilizados e trazem boa resposta terapéutica.

CONCLUSAO

Cada vez mais aumenta a demanda dos pacientes com LME em
complementar, mediante falha terapéutica, o seu tratamento com
CM. Cabe ao médico a responsabilidade de orientar com emba-
samento cientifico. Ndo podemos, neste momento, padronizar a
indicacdo de CM devido a falta de evidéncias de alta qualidade.
Incentivamos estudos clinicos relevantes. Entretanto, as experi-
éncias vividas por pessoas com dor que encontraram beneficios
no uso de CM nédo podem ser descartadas.

Quadro 1. Guia da Academia Americana de Neurologia de 2014

Opcoes

Terapéuticas Definigées

Baseada no artigo Maccallum CA, Russo EB. Practical considerations in medical
cannabis administration and dosing. European Journal ff Internal Medicine, v. 49,
p. 12-19, 2018.

0 tratamento deve sempre comegar com baixas doses para
avaliar se o paciente ndo desenvolvera alergia ou sofrerd efeitos
colaterais de uma possivel interagdo medicamentosa. O CBD é
metabolizado pelo grupo de enzimas CYP3A4, CYP9C19 e
CYP2C9, podendo resultar no efeito de aumento da concentragao
de outros medicamentos utilizados pelos pacientes ou pelo au-
mento da concentracdo do CBD.® O uso da medicagéo via oral
reduz o pico de absorgdo presente nas vias inalatérias, reduzindo
efeitos colaterais indesejaveis e mantendo os fitocanabinoides
com niveis séricos terapéuticos por mais tempo.

Existem algumas recomendagdes para dosagem inicial. Para
nabiximols: 2 puffs (5,4 mg de THC e 5 mg de CBD), com aumento
de 1 ou 2 puffs a cada dois dias; dosagem méxima: 12 inalagdes
(32,4 mg de THC e 30 mg de CBD)/dia."” Dosagem inicial reco-
mendada para nabilone: dosagem inicial de 2,5 mg (dividida trés
vezes/24 horas), aumentar 0,8 mg a cada dois dias, com dose na
faixa de 5-30 mg/dia.5"" As recomendagées das demais formu-
lagdes dependem das concentragdes pré estabelecidas que de-
vem ser avaliadas em certificados de analises dos diferentes lo-
tes produzidos.

A cannabis é geralmente contra-indicada durante a gravidez e
lactagdo. O uso em criangas e adolescentes deve ser muito cau-
teloso e avaliado com bastante critério, considerando seus reais
beneficios em detrimento aos maleficios relacionados ao desen-
volvimento neuroldgico imaturo.” Os principais efeitos colate-
rais reportados foram: boca seca, fadiga e aumento da fome.®
Com frequéncia moderada foram: constipacao e desconforto ab-
dominal. Qutros efeitos menos frequentes foram: sonoléncia, fra-
queza, tonturas, confuséo, incoordenagéo.*

Geralmente relacionados ao uso inalatério e altas doses de
THC. Nao foram identificadas alteragdes significativas na fre-
quéncia respiratdria, na pressao arterial, na frequéncia cardiaca
ou nos valores de exames laboratoriais hematoldgicos (cloreto,
sddio, potdssio, creatinina, bilirrubina total, fosfatase alcalina,
gama-glutamil transferase, alanina aminotransferase, aspartato
amino-transferase e contagem de células sanguineas totais).*

A dificuldade em elaborar ECRs esta na padronizagdo da opgédo
terapéutica, dentre as muitas existentes no universo da cannabis

Mevatyl® (Nabiximols) ou Sativex®: mistura formulada a
partir de derivados purificados e isolados de inflorescéncia
de Cannabis sativa L. Cada pulverizagdo de 100 pl sdo libe-

Remédios rados 2,7 mg de THC e 2,5mg de CBD. Epidiolex®: E uma
forma altamente purificada de CBD. N&o é sintético
(100mg/ml)
Dronabinol Marinol® ou Syndros®: andlogo sintético do delta-9-THC,
é exatamente a mesma molécula
. ) Diferentes proporgdes de fitocanabinoides (CBD, THC.) ter-
Oleo ou Tin- penoides e flavanoides, em diferentes apresentagdes (6leo,
ura tintura, spray).
(Farmdcias Farmdcias brasileiras: THC < 0,2% receitudrio azul e THC
brasileiras) >0,2% receituario amarelo
Diferentes proporgdes de fitocanabinoides (CBD, THC, CBG,
Suplemento CBN, THCV, etc.), terpenoides e flavanoides; diferentes for-
nutricional mas de apresentacdes e geralmente importado sobre auto-

(importagdo)  'izagdo da Anvisa* (adesivo, capsula, supositorio, seringa,
goma, creme, balm, bala, gel, etc.)
Diferentes proporgdes de fitocanabinoides, terpenos e fla-

Florin natura vanoides (THC < 0,3%)

Nabilone (Cesamet® ou Canemes®): imita a estrutura e a

atividade farmacoldgica do THC através de fraca atividade

agonista parcial nos receptores CB1R e CB2R, no entanto, é
considerado duas vezes mais ativo que delta-9-THC

Sintéticos

Fonte: Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria e IASP
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INTRODUGAO

Mulheres idosas com artrite reumatoide (AR) apresentam fun-
¢ao musculoesquelética com declinio acentuado, mais comorbi-
dades como osteoporose, osteoartrite; sarcopenia; aumento do

risco de quedas, quedas recorrentes, fraturas, redugdo da fungédo
musculoesquelética, incapacidade fisica e mortalidade. Além de
pior progndstico, do que as mais jovens. Podendo apresentar re-
ducdo da capacidade funcional, da forga e massa muscular do
quadriceps e maior risco de quedas. O conhecimento da doenca
para pacientes com AR tem sido um indicador efetivo para o au-
tocuidado.

OBJETIVO

Avaliar o conhecimento da doenga e a fungdo musculoesquelé-
tica e risco de quedas em idosas com AR.

METODO

Foram consideradas elegiveis para inclusao nesse estudo, mu-
Iheres com idade igual ou maior que 65 anos, cadastradas no am-
bulatério de artrite reumatoide (SAM6) do CHC/UFPR, que apre-
sentavam diagndstico segundo os critérios de classificagdo do
American College of Rheumatology - ACR 1987 e ACR/European
League Against Rheumatism - ACR/EULAR 2010, para diagnos-
tico e classificagdo da AR," e concordaram em participar da pes-
quisa e assinavam o TCLE. Estudo do tipo transversal. Neste es-
tudo foram considerados desfechos primarios: capacidade fun-
cional avaliada pelo Heath Assessment Questionnaire - HAQ.

Esse instrumento é subdividido em 8 sessdes principais: vesti-
menta e presenca fisica (questdes 1-2); acordar (questdes 3-4);
alimentar-se (questdes 5 a 7); andar (questdes 8-9); higiene
(questdes 10 a 12); alcance (questdes 13-14); pegada (questdes
15 a 17) e outras atividades do dia a dia (questdes 18 a 20). Para
cada uma dessas categorias, o paciente indica o grau de dificul-
dade em quatro possiveis respostas que vdo de "nenhuma difi-
culdade = 0" até "incapaz de fazé-lo = 3". Cada categoria deve ser
pontuada conforme o maior grau de dificuldade. A pontuacao fi-
nal do HAQ é a média das pontuagdes das oito categorias. Somar
a maior pontuagéo de cada categoria e dividir por 8.

A mobilidade funcional e risco de quedas foram avaliadas pelo
Timed up and go (TUG). O TUG requer que a avaliada se levante
de uma cadeira, ande em ritmo confortavel até uma “linha” (fira
crepe colada no chao) no chdo a 3 metros, vire-se, volte e sente-
se na cadeira novamente. O crondémetro foi iniciado com a pala-
vra “va" e parado quando a participante se sentasse na cadeira
da qual saiu. A participante podia usar cal¢ado regular, também
podia usar dispositivo auxiliar para marcha, como por exemplo
bengala/andador. Nenhuma assisténcia fisica foi dada.®

0 TUG foi realizado uma vez para familiarizagdo e uma segunda
vez na qual os dados foram registrados.* Para interpretacdo do
teste, 0 menor tempo para execugao indicou melhor desempenho
funcional. Neste estudo, para analise de dados, foram levados
em consideracao os valores brutos obtidos por cada participante.

A forga de preensao manual (FPM), avaliada por dinamometro.
A FPM foi avaliada com a paciente foi posicionada sentada com
os pés apoiados no chéo, quadris e joelhos a 90° de flexdo, e sem
apoios de brago. Os ombros foram posicionados em adugéo e
rotacdo neutra. O cotovelo foi posicionado a 90° de flexdo, com
o0 antebrago e punho em posigédo neutra. Foi solicitada a realiza-
¢do do movimento de preensdao manual maxima por 3 segundos,
executando trés movimentos maximos com 1-2 minutos de des-
canso entre eles. O resultado foi dado pela média das 3 tentati-
vas, em kilograma forga (kgf).5 Para que a paciente iniciasse a
forga de preensdo manual foi dado comando verbal “1,2,3 e j&".
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