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RESUMO

INTRODUGAO: A paralisia cerebral € um grupo de transtornos motores n&o
progressivos que afetam o cérebro em desenvolvimento, causando diversos
sintomas e problemas musculoesqueléticos secundarios, como a
espasticidade. A espasticidade trata-se de uma forma de hipertonia muscular
que, se nao tratada, pode levar a dor, contraturas, deformidades e diminuigao
da qualidade de vida. Muitas intervengdes cirurgicas tem sido estudadas para
melhora da espasticidade, no entanto, algumas podem apresentar custos
elevados e efeitos adversos. Nesse cenario, canabinoides sdo componentes
que vém sendo estudados como possiveis agentes terapéuticos na melhora
da dor e espasticidade. OBJETIVO: Analisar as implicagdes fisioterapéuticas
na pratica clinica no manejo da espasticidade com o uso de terapias
alternativas. METODOS: Revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados desenvolvida com base nas diretrizes PRISMA. A busca foi
realizada nas bases de dados PubMed, PeDRO, Scopus, Lilacs, Scielo,
Cochrane e os estudos foram selecionados por dois pesquisadores
independentes com base nos critérios de inclusdo. RESULTADOS: A busca
identificou 62 estudos no total. Destes, dez duplicatas foram excluidas,
resultando em 52 referéncias. Apds a leitura de titulo e resumo, 48 estudos
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foram excluidos sendo 29 revisdes, 2 estudos experimentais em modelo
animal, 1 comentario, 1 editorial, 11 artigos n&o estudaram qualquer
componente canabinoide e 6 artigos nao relacionaram o uso de canabinoides
com a PC. No total, 2 estudos foram selecionados para a leitura na integra e
preencheram os critérios de inclusdo do estudo. RESULTADOS: Foram
incluidos 2 estudos, com um total de 97 participantes, o tempo de duracao
variou de 12 semanas a 5 meses e os tipos de intervencdo foram éleo
enriquecido a 5% de canabis e medicamento canabinoide nabiximol em
spray. Os resultados dos estudos foram conflitantes, com uma das pesquisas
apresentando melhora enquanto a outra mostrou ndo ter havido diferenga
entre os grupos intervencdo e controle. CONCLUSAO: N&o ha evidéncias
cientificas suficientes que permitam afirmar o real beneficio da intervengao a
base de canabinoides no tratamento da espasticidade em pacientes
neurolégicos com paralisia cerebral.

Palavras-chave: Paralisia Cerebral, Espasticidade, Canabinoides,
Canabidiol.

REFERENCIAL TEORICO
Definic&o de paralisia cerebral

A paralisia cerebral (PC) designa um grupo de transtornos motores
nao progressivos, que podem variar desde dificuldades no controle motor fino
a espasticidade severa (Descritores em Ciéncias da Saude, 2023).

Etiologia da paralisia cerebral

Considerada a causa mais comum de deficiéncia motora na infancia.
Ocorre por uma lesdo ou anormalidade ndo progressiva no cérebro em
desenvolvimento, periodo que abrange desde o pré-natal até os primeiros
cinco anos de vida, e apesar de permanente, nao € imutavel, podendo alterar-
se ao longo da vida de um individuo (Graham et al., 2016; Morris, 2007).

Os fatores de risco relacionados a PC sao divididos nas fases do
desenvolvimento em que podem afetar o sistema nervoso central (SNC),
sendo eles: fatores preconcepgédo, fatores pré-natais, fatores perinatais e
fatores pds-natais (Paul et al., 2022).

Fatores preconcepgéo sao relacionados as condi¢gdes de saude da
mae antes da concepgdo. A exemplo tem-se doenga sistémica materna, uso
de drogas estimulantes, disturbios do sistema imunolégico anteriores a
gravidez, etc. Condi¢des pré-natais podem levar ao dano cerebral durante a
gestagdo e incluem nascimento prematuro, baixo peso ao nascer,
malformagado do SNC, entre outros. Ja as razdes relacionadas ao momento
do nascimento sdo denominadas perinatais, dentre essas tem-se o parto
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prematuro, parto assistido por vacuo e trabalho de parto prolongado, por
exemplo. Fatores de risco pds-natais sdo relacionados ao periodo apods o
nascimento, a se citar encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal, infeccao do
SNC, entre outros (Paul et al., 2022).

Apesar da identificagao dos fatores de risco para PC, estima-se que
80% dos casos nao possuem causa clara e sao considerados idiopaticos
(Vitrikas, 2020).

Prevaléncia da paralisia cerebral

A prevaléncia da PC é estimada com uma variagao entre 1 a quase 4
criangas a cada 1000 nascidos vivos (Centers for Disease Control and
Prevention, 2022).

Uma das razdes para tal variagdo se da por conta de fatores
socioecondmicos que diferem de pais para pais, com a maior prevaléncia
sendo indicada em paises de baixa e média renda, enquanto paises de alta
renda possuem menor prevaléncia (Mcintyre et al., 2022).

Diagnoéstico da paralisia cerebral

O diagnostico ou a identificagdo para o risco de PC pode ocorrer
antes dos 6 meses de idade corrigida da crianga. De maneira geral, o
diagnoéstico se da através de trés critérios: sinais clinicos combinados a
exames de neuroimagem, como a ressonancia magnética, anamnese sobre
fatores de risco e ferramentas de avaliagdes motoras padronizadas (Novak et
al., 2017).

Classificacéo da paralisia cerebral

Por se tratar de um grupo de transtornos motores, possui grande
heterogeneidade, devido a isso, é classificada com base em fatores como
topografia funcional, nivel funcional do individuo acometido e sintomas
(Mathewson; Lieber, 2015; Wimalasundera; Stevenson, 2016).

Topografia funcional da paralisia cerebral

A classificagao topografica da PC é descrita pelo envolvimento
anatdémico do transtorno motor e trés padrdes comumente sao utilizados, sdo
eles hemiplegia, diplegia e quadriplegia. Em quadros de hemiplegia, existe
um envolvimento regional do corpo, no qual 0 membro superior e inferior de
um hemicorpo é afetado (Upadhyay; Tiwari; Ansari, 2020).

Na diplegia os quatro membros sdo afetados, destes, os membros
superiores apresentam um envolvimento leve enquanto membros inferiores
apresentam envolvimento severo. Na quadriplegia, ha o envolvimento
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funcional de todo o corpo, correspondendo aos quatro membros e o tronco
(Upadhyay; Tiwari; Ansari, 2020). A ilustragcao grafica da topografia funcional
da PC é apresentada a seguir (Figura 1).

Figura 1 - Topografia funcional da PC

NN

Legenda: Descri¢éo topogréafica na paralisia cerebral. Da esquerda para a direita,
hemiplegia, diplegia e quadriplegia. Na hemiplegia, um lado do corpo é afetado. Na
diplegia, todos os membros sdo afetados, porém os membros inferiores tem
acometimento maior. Na quadriplegia, ocorre o envolvimento dos quatro membros e
tronco.

Fonte: Graham et al. (2016).

Nivel funcional

Devido a sua etiologia diversa e multipla, pode afetar diferentes
partes do cérebro, o que contribui para uma grande variedade de achados
clinicos distintos entre os individuos acometidos (Vitrikas, 2020). Trata-se de
um transtorno que pode ser acompanhado por disturbios de percepgao,
cognigdo, comunicagdo, comportamento, epilepsia ou problemas
musculoesqueléticos secundarios (Morris, 2007).

Devido a isso, o nivel funcional dos pacientes & heterogéneo,
acarretando diferentes tipos de prejuizos na fungdo motora grossa, postura,
habilidade manual ou limitagdo de atividades funcionais (Piscitelli et al.,
2023). Nesse contexto, a classificagdo funcional destes pacientes é
importante pois nem sempre a classificacdo de topografia funcional ou tipo
motor podem revelar a atividade e participagdo do individuo nas atividades
de vida diaria (Wimalasundera; Stevenson, 2016).

Por essa razdo, diversos instrumentos avaliativos foram
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desenvolvidos para classificar diferentes aspectos do nivel funcional de
criangas e adolescentes com PC, como a Gross Motor Function Classification
System (GMFCS), uma escala funcional reconhecida como padrao ouro para
classificar a fungdo motora em criancas de até doze anos que busca examina
o desempenho funcional cotidiano da crianga, durante transferéncias,
mobilidade e postura sentada (Mathewson; Lieber, 2015; Wimalasundera;
Stevenson, 2016; Piscitelli et al., 2021).

Outras escalas como a Manual Ability Classifications System (MACS)
e a Communication Function Classification System (CFCS) foram
desenvolvidas com o objetivo de avaliar diversos aspectos da funcionalidade,
como a habilidade manual e a comunicagdo da crianga, respectivamente
(Piscitelli et al., 2023).

Tipos de paralisia cerebral

Os tipos de PC se devem a area e extensado da lesdo durante o
desenvolvimento do SNC, e sdo comumente descritos como espastico,
discinético, ataxico e misto, quando pacientes s&o classificados com mais de
duas formas motoras (Rethlefsen; Ryan; Kay, 2010; Seyyar; Aras; Aras,
2019). Cada um dos tipos motores de PC sera descrito a seguir.

A PC do tipo espastica é o subtipo motor mais comum, representando
cerca de 80% dos casos (Paul et al., 2022). Normalmente relacionada a leséo
de regides do cortex motor e da substancia branca subjacente (Zhou; Butler;
Rose, 2017). Pacientes com esse tipo apresentam sinais de lesdo do
neurdnio motor superior, tais como hiperreflexia (clénus) e resposta extensora
plantar (Gulati; Sondhi, 2018). O aprofundamento dos sinais clinicos e
fisiopatologia da espasticidade serdo abordados na préxima secéo.

A PC discinética, também conhecido como atetdide, € o segundo
subtipo mais comum e esta associada a lesées em ganglios da base e talamo,
caracterizada por posturas e movimentos anormais relacionados ao ténus
muscular prejudicado, prejuizo do controle de movimento e na coordenagao
(Li; Arya, 2022; Monbaliu et al., 2017).

Individuos com esse tipo de PC podem possuir atraso no
desenvolvimento motor e diminuicdo de movimentos espontaneos durante a
infancia, e podem apresentar distonia (contragdes musculares involuntarias
sustentadas ou intermitentes que causam movimentos repetitivos e tor¢ao
involuntaria ou posturas anormais) e coreoatetose (coreia - contragdes
rapidas, involuntarias e espasmadicas; atetose - movimentos lentos em
constante mudancga e contorgdo das extremidades distais) como dois tipos de
padrdes principais de movimentos involuntarios (Li; Arya, 2022; Monbaliu et
al., 2017; Rethlefsen; Ryan; Kay, 2010).

A PC ataxica é o subtipo motor menos frequente de PC e ocorre pelo
dano no cerebelo e suas projecdes, caracterizada por padrdes anormais de
postura e de coordenacdo muscular, anormalidades na forga e ritmo
muscular, o que prejudica a precisao e trajetéria de movimentos voluntarios
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tipicos. Além disso, individuos com esse tipo apresentam ataxia da marcha,
falta de equilibrio, controle de tronco prejudicado, movimentos oculares
anormais como o nistagmo e hipotonia (Descritores em ciéncias da saude,
2023; Seyyar; Aras; Aras, 2019).

Espasticidade

De acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (2023), a
espasticidade muscular € uma forma de hipertonia muscular associada a
danos nos neurbnios motores superiores. Normalmente acompanhada de
hiperreflexia e graus variados de debilidade muscular, clénus (contragdes
musculares rapidas), espasmos musculares e contraturas (Descritores em
ciéncias da saude, 2023; Lance, 1990).

Se néo tratada, a espasticidade pode levar a dor, insénia induzida por
dor, contraturas, deformidades, comprometimento da mobilidade, aumento do
risco de quedas, imobilidade severa e desenvolvimento de Ulceras de pressao
por conta de tensdo muscular sobre proeminéncias dsseas,
consequentemente, afetando a qualidade de vida (Bhimani; Anderson, 2014).

Fisiopatologia da espasticidade

O tébnus muscular é a tensdo constante do musculo em repouso
necessario para manter atividades basicas do corpo como a postura (Berne;
Levy, 2009). A espasticidade é reconhecida como o aumento patologico
velocidade dependente desse tonus, determinada por uma doenga do
neurdnio motor superior (Bhimani; Anderson, 2014).

Ha diversos mecanismos excitatorios e inibitorios relacionados ao
tbnus muscular, que incluem o funcionamento de neurdnios espinhais e
sistemas motores, bem como sistemas supraespinhais e suprasegmentares
(Sainz-Pelayo et al., 2020). Ndo se tem certeza sobre qual é o mecanismo
exato responsavel pela fisiopatologia da espasticidade. No entanto, acredita-
se que o desequilibrio dos processos inibitérios e excitatérios nos reflexos de
estiramento muscular (Mukherjee; Chakravarty, 2010).

Por exemplo, um dos possiveis mecanismos causadores da
espasticidade pode se dar através da perda do controle inibitério do reflexo
espinhal. Quando isso ocorre, o desequilibrio pende em favor da excitagéo, o
que resulta na hiperexcitabilidade dos reflexos (Mukherjee; Chakravarty,
2010).

Muitos outros tipos de mecanismos fisiopatoldégicos tém sido
estudados como possiveis contribuintes da espasticidade, e apesar de néo
ser bem definido seu mecanismo causal exato, acredita-se que diversas
alteragdes interdependes contribuam para o desenvolvimento do quadro
(Mukherjee; Chakravarty, 2010; Sainz-Pelayo et al. 2020).
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Intervencdes convencionais para tratamento da espasticidade

Tendo em vista a importancia e complexidade da espasticidade, ha
uma variedade de métodos para o seu manejo e incluem desde métodos
convencionais como fisioterapia, terapia ocupacional, uso de Orteses,
intervencdes farmacoldgicas orais e toxina botulinica até interven¢des mais
invasivas como procedimentos ortopédicos e neurocirurgicos, infusdo
intratecal de baclofeno (relaxante muscular) e rizotomia dorsal (Ismail et al.,
2022; Peck et al., 2020).

Algumas dessas intervengdes podem apresentar efeitos adversos,
como no caso de inje¢ao focal de toxina botulinica nos musculos afetados por
espasticidade, que podem gerar fraqueza ou atrofia em alguns casos, outras
intervengdes possuem custo elevado, como no caso da infusdo intratecal de
baclofeno (Kaya; Keles; Ates, 2022; Shih et al., 2018).

Medicina canabinoide

A canabis é um género de plantas da familia canabaceae, encontrada
em habitats e altitudes variadas (Elsohly et al., 2017) que pode ser
classificada quanto a intengdo de uso, podendo ser recreativa ou medicinal
(Ebbert; Scharf; Hurt, 2018).

Usada e cultivada ha milénios por povos no Egito e na Asia para
obtencao de fibras para cordas e redes, acredita-se que sua disseminacao
pelos continentes ocorreu através de sementes levadas por povos ndbmades
e trocas comerciais (Crocq, 2020). A planta possui caules verticais e
ramificados em sua base, com folhas ligadas por um peciolo e possui bordas
em forma de langa e serradas (Medeiros et al., 2020).

Taxonomia

Taxonomicamente, a canabis €& constituida de duas espécies
principais, sendo elas, canabis indica e sativa. Destas, a canabis sativa € uma
espécie economicamente importante e difundida, sendo principal alvo de
pesquisas de seus possiveis usos medicinais (Elsohly et al., 2017).

O uso da canabis de forma medicinal pode ser conceituado como um
grupo de agentes farmacoldgicos derivados de plantas desse género, que
pode ser administrada de varias formas (inalagao, ingestao, aplicagao topica
na pele ou mucosa bucal), consumida com a inteng¢do de aliviar um sintoma
ou doenga (Ebbert; Scharf; Hurt, 2018).

A canabis possui mais de 500 compostos naturais, destes, pouco
mais de 100 canabinoides foram isolados até o momento (Elsohly et al., 2017;
Lafaye et al., 2017).
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Tetraidrocanabidiol (THC) e Canabidiol (CBD)

Dois desses canabinoides foram estudados com maior afinco, sendo
eles o tetrahidrocanabinol (THC), componente psicoativo da canabis
(substancia responsavel pelos efeitos psicotropicos da planta), e o canabidiol
(CBD), principal substancia responsavel pelos efeitos terapéuticos da canabis
medicinal (Amin; Ali, 2019; Lafaye et al., 2017).

A ampla variedade de quimiotipos é especialmente pertinente para
formas medicinais de canabis, onde os produtores visam criar fenoétipos
quimicos especificos com alto teor de CBD e baixo teor de THC, a fim de
minimizar seus efeitos psicotrépicos indesejados (Amin; Ali, 2019).

Para a compreensdao dos mecanismos através dos quais 0s
componentes canabinoides afetam o organismo, é necessario, em primeiro
lugar, elucidar sobre o sistema endocanabinoide.

O sistema endocanabinoide recebe seu nome por ter sido investigado
a primeira vez através da observagéo da interacdo entre o componente THC
e células de mamiferos (Lu; Mackie, 2021).

Trata-se de um sistema composto por dois receptores acoplados a
proteina G da membrana celular, denominados receptor canabinoide tipo 1
(CB1) e receptor canabinoide tipo 2 (CB2), capazes inibir canais de calcio ou
estimular canais de potassio retificadores internos (Chayasirisobhon, 2020;
Lu; Mackie, 2021).

O funcionamento do sistema endocanabinoide ocorre através da
sinalizacdo retrograda: os canabinoides enddgenos (sintetizados dentro do
corpo), N-araquidonoiletanolamina (AEA) ou anandamida e 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), sdo sintetizados na membrana celular do
neurdnio poés-sinaptico apos influxo de célcio e posteriormente fluem em
direcao ao terminal pré-sinaptico para interagir com os receptores CB1 e CB2.
A ativagdo desses receptores gera diminuicdo do influxo de célcio nos
terminais axénicos, diminuindo sua liberagdo pelo neurbnio pré-sinaptico, o
que modula as sinapses e diminui a excitabilidade do neurénio (Crocq, 2020;
Saito; Wotjak; Moreira, 2010). A ilustragdo esquematica do funcionamento
do sistema endocanabinoide é apresentada a seguir (Figura 2).
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Figura 2 - llustracéo do funcionamento do sistema endocanabinoide.
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Legenda: Representacdo do funcionamento do sistema endocanabinoide. Apés o
influxo de calcio no interior da célula pds-sinaptica, os endocanabinoides anandamida
(AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG) séo sintetizados a partir dos fosfolipidios da
membrana do neurdnio pos-sinasptico. Eles s&o liberados no espaco sinéptico e fluem
em direcdo ao neurdnio pré-sinaptico para se ligarem ao receptor CB1 dessa célula.
A ativacao desse receptor acarreta diminuigdo da liberagéo do neurotransmissor pelo
neurdnio pré-sinptico, consequentemente, modulando a sinapse.

Fonte: adaptado de Ferretjans et al. (2012).

Acredita-se que a funcdo endocanabinoide é diminuida em varios
disturbios como enxaqueca, fibromialgia, epilepsia, esclerose mdltipla e
doencga de Parkinson. Nesses casos, o0 THC e CBD também sé&o capazes de
se ligar aos receptores CB1 e CB2, desempenhando o papel terapéutico para
tratar tais distirbios (Chayasirisobhon, 2020).

Vérios instrumentos farmacolégicos foram desenvolvidos para
interferir no sistema endocanabinoide (Saito; Wotjak; Moreira, 2010). Os
canabinoides produzidos em laboratério séo projetados com base no THC, o
gue pode acarretar efeitos adversos como palpitacdes, paranoia, ansiedade,
nauseas ou vbmitos, confuséo e convulsdes (Chayasirisobhon, 2020).

Apesar disso, devido ao seu potencial efeito terapéutico, pesquisas
sobre as possiveis aplicagdes desses componentes cresceram nos ultimos
anos (Islas-Andrade et al., 2023) e sugerem aplicagdo terapéutica em
diversas areas, como no manejo de dor neuropatica (dano nervoso que
resulta de doencgas, genética, inflamacédo ou toxina) (Lee et al., 2018),
doencas reumaticas (Boehnke; Hauser; Fitzcharles, 2022), ansiedade,
depressao e desordens psicéticas (Garcia-Gutiérrez et al., 2020), epilepsia
(Oshiro; Castro, 2022), cancer (Nahler, 2022), melhora da dor e espasticidade
em pacientes com esclerose multipla e pacientes pds-AVC (Cristino; Bisogno;
Di Marzo, 2020; Filippini et al., 2022).
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Justificativa

Fisioterapeutas tem a obrigagdo de saber sobre os diferentes
métodos de tratamento alternativos, atualmente muito comuns. Sendo assim,
€ necessario saber quais as implicagbes terapéuticas do uso de terapias
alternativas nas lesbes do moto neurénio superior que levam a espasticidade
com disfungao incapacitante nos individuos acometidos.

OBJETIVO

Analisar as implicacgdes fisioterapéuticas na pratica clinica no manejo
da espasticidade com o uso de terapias alternativas.

PERGUNTA CLINICA

O uso de canabinoides € mais efetivo quando comparada a outras
intervengdes em pacientes com paralisia cerebral para melhora da
espasticidade?

Hipdtese nula
Nao ha diferenca nos resultados entre o uso de canabinoides quando
comparada a quaisquer outras formas de tratamento na melhora da

espasticidade.

Nao ha diferenga nos resultados entre o uso de canabinoides quando
comparada a nenhuma intervencgé&o ativo na melhora da espasticidade.

Hipotese alternativa

A utilizagdo de canabinoides é mais eficaz quando comparada a
outras formas de tratamento na melhora da espasticidade.

A utilizagdo de canabinoides é mais eficaz quando comparada a
nenhuma intervengao ativa na melhora da espasticidade.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi desenvolvido com base nas diretrizes fornecidas do
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) e seguiu as recomendagdes Cochrane para elaboragdo de
revisdes sistematicas.
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Tipo de estudo
Revisao sistematica.
Local

O estudo foi desenvolvido na Universidade Metodista de Piracicaba
(UNIMEP), Piracicaba — Sao Paulo, curso de fisioterapia.

Amostra

Ensaios clinicos randomizados e outros tipos de estudos que nao
sejam revisdes, mas contemplem a tematica abordada.

Critérios de inclusao

Ensaios clinicos randomizados;

Participantes — Individuos com paralisia cerebral;

Tipo de intervengédo — CBD ou THC;

Grupo comparagdao — Nenhum tratamento ativo; toxina
botulinica A; Farmacos; tratamentos complementares.

Desfechos clinicos estudados

Melhora da espasticidade;

Melhora da qualidade de vida;
Melhora dos sinais clinicos de dor;
Melhora da marcha e fungdo motora.
Estratégia de busca para identificacdo dos estudos

Os estudos foram obtidos por meio da busca nas bases de dados
PubMed, PeDRO, Scopus, Lilacs, Scielo, Cochrane.

A estratégia de busca utilizada foi composta pelas seguintes
palavras-chave: “Cerebral Palsy” AND “cannabinoids” OR “cannabidiol” OR
“tetrahidrocanabinol” OR “THC”

Selecdo dos estudos
Os estudos identificados na busca das bases de dados foram
analisados por dois revisores independentes (G.M.C) e (L.F.O) e

selecionados com base nos critérios de inclusdo. Sem restricbes quanto ao
ano de publicagdo ou idioma.
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RESULTADOS

A estratégia de busca identificou 62 estudos, dos quais, 16 foram
identificados pela Cochrane, 11 foram identificados pelo PubMed e 35 pela
Scopus, as demais bases de dados nao retornaram resultados. Inicialmente,
foram excluidos dez titulos duplicados, resultando em 52 referéncias. Apos a
leitura de titulo e resumo, 48 estudos foram excluidos, sendo 29 revisdes, 2
estudos experimentais em modelo animal, 1 comentario, 1 editorial, 11 artigos
nao estudaram qualquer componente canabinoide e 6 artigos néo
relacionaram o uso de canabinoides com a PC. No total, 2 estudos foram
selecionados para a leitura na integra e preencheram os critérios de inclusao
do estudo, sendo selecionados para a analise final. O fluxograma da selegéo
dos estudos encontra-se na Figura 3.

Figura 3 - Fluxograma de selecdo dos estudos avaliados nas diferentes bases de
dados.

[ Identificagio dos estudos através de bases de dados ]
Publicagbes identificadas nas bases
k-] de dados (n = 62): ) )
& » Cochrane Library (n = 16) Publicagbes removidas antes
& » LILACS (n=0) |_, | datriagem:
g + PeDRO(n=0) « Duplicados (n =10)
g » PubMed (n=11)
- * Scopus (n = 35)
» SclELO (nF0)
¥ PublicagBes removidas (n = 48)
Publicagbes selecionadas para .
leitura cff titulo / resumo {np: 52) ™ | » Estudos de Revisao (n=29)
£ » Estudos em modelo animal (n=2)
g » Outros tipos de documentos (n=2)
A l « Nao estudou qualquer componente canabinoide
= (n=11)
Publicagées selecionadas para « Nao relacionaram o uso de canabinoides com
leitura na integra PC (n=6)
(n=2)

h 4

Total de estudos incluidos
(n=2)

Foram incluidos 2 estudos (Fairhurst et al., 2020; Libzon et al., 2018). Ambos
os estudos se trataram de ensaios clinicos randomizados. A tabela 1
apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos na pesquisa.
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Autor Duragédo Tipo de Principais Efeitos colaterais
(Ano) | Participantes ( eatudo Interl:engéa resultados observados
N#o houve diferenca R""%‘gﬂi?es'
no escore de nasofaringite e
espasticidade entre o baixa qualidade do
grupo intervengao e sono foram efeitos
Fairhurst| Total =72 Gl = Nabiximol | _8ruPo placebo & em alguns
et al. Gl =47 12 em Spray “e".““.”‘a d,feren_ga pacientes do Gl.
(2020) | GC=25 semanas [ G¢ = Placebo :;%‘;‘2&:‘&": nf;"s Constipagao
intestinal foi um
S‘;zﬁf:::i’js efeito colateral
investigados entre os ;;::; tr::g ;ﬁg s
grupos. do GC.
Houve uma melhora
significativa na
espasticidade e Alteragdes
qualidade de vida na | comportamentais
G1= Olea populagdo de ambos | e agravamento de
enriquecido a 0s grupos em ;or_nvulsées em
5% de canabis comparagéo ao inicio individuos com
) 6:1 (razdo da pesquisa. O grupo con_vulsﬁes
Libzon Total = 25 CBDITHC) 6:1também parcialmente
of al. G1=14 5 meses G2: Oleo apresentou melhorias controladas no
(2018) Gz=11 enriquecido a na fungéo motora ~inicioda
5% de canabis | 970Ssana posi¢éo intervengdo, no
20:1 (razdo deitada e na entanto, ndo
CBDITHC) qualidade do sono, houve
enguanto o grupo agravamento na
20:1 apresentou atividade epilética
melhorias na distonia no EEG
e funcionamento
intestinal.

Legenda: Gl = Grupo Intervengdo; GC = Grupo controle; EEG = Eletroencefalograma
Fonte: Autoria prépria

No total, participaram 97 individuos, os quais 25 eram do estudo de
Libzon et al. (2018) e 72 do estudo de Fairhurst et al. (2020).

Quanto ao tempo de seguimento dos estudos, o estudo de Fairhurst
et al. (2020) teve uma duracéo de 12 semanas, enquanto o estudo de Libzon
et al. (2018) teve a duracdo de 5 meses.

Em relagédo a intervencdo dos estudos, o estudo de Libzon et al.
(2018) procurou comparar a eficacia de duas formulacdes de dleo 5% com
concentracoes diferentes de THC e CBD, para isso, os participantes foram
divididos em dois grupos que receberam uma das formulagdes. O primeiro
produto possuia uma proporgéo de canabidiol para THC de 6:1 (quantidade
mais elevada de THC), enquanto o segundo produto possuia uma propor¢ao
de canabidiol para THC de 20:1 (quantidade minima de THC).

Por outro lado, o estudo de Fairhurst et al. (2020) buscou investigar
a eficacia de medicamento canabinoide nabiximol em spray comparado a
placebo em seus participantes.

Quanto aos desfechos avaliados dos estudos, o artigo de Fairhurst et
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al. (2020) avaliou a espasticidade, qualidade de sono, dor
musculoesquelética, conforto, qualidade de vida, depressédo e habilidades
funcionais dos pacientes. No estudo de Libzon et al. (2018) foram avaliados
a distonia, espasticidade, funcionalidade, humor, sono, apetite, constipacao,
dor, bem como resultados de eletrocardiogramas, eletroencefalograma e
exames sanguineos.

Os resultados do estudo de Fairhurst et al. (2018) mostraram nao
haver diferenca entre os pacientes do grupo intervengéo e grupo controle no
quesito de espasticidade, nem houve diferenca significativa em relagcao aos
desfechos secundarios de dor, qualidade do sono, qualidade de vida e
conforto dos pacientes do estudo.

Por outro lado, o estudo de Libzon et al. (2018) mostrou diferencas
entre os grupos de intervengdo, com melhora significativa no aspecto da
espasticidade e qualidade de vida em ambos os grupos, além de outros
desfechos secundarios avaliados como fungdo motora grossa na posi¢cao
deitada e qualidade de sono que aumentaram no grupo 6:1 e melhora na
distonia e funcionamento intestinal no grupo 20:1.

Por outro lado, os estudos relataram ter havido efeitos colaterais na
utilizagdo do medicamento, dentre os quais, Fairhurst et al. (2020) relatou
regurgitacdes, vomitos, nasofaringite e baixa qualidade do sono em alguns
pacientes do Gl, assim como constipacao intestinal foi um efeito colateral
encontrado em alguns pacientes do GC.

Libzon et al. (2018), por sua vez, encontraram efeitos colaterais
relacionados a alteragbes comportamentais e agravamento de convulsdes
em individuos com convulsdes parcialmente controladas no inicio da
intervengado, no entanto, ndo houve agravamento na atividade epilética no
EEG.

As tabelas 2 e 3 representam as tabelas originais de caracteristicas
dos participantes dos estudos de Fairhurst et al. (2020) e Libzon et al (2018),
respectivamente.

Quanto a caracterizagdo dos participantes, ambos os estudos
contaram com a participagao de criangas de ambos os sexos de até 18 anos,
Libzon et al. (2018) incluiu criangas de 1 a 18 anos diagnosticadas com
desordens motoras complexas com predominancia de distonia, espasticidade
ou ambos, enquanto Fairhurst ef al. (2020) incluiram criangas de 8 a 18 anos
com espasticidade devido a paralisia cerebral ou lesdo traumatica nao
progressiva do sistema nervoso central.
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Tabela 1 - Tabela traduzida de caracteristicas dos participantes originais do
estudo de Fairhurst et al. (2020)

Caracteristica Nabiximols (n=47) Placebo (n=25)
Sexo, n (%)
Masculino 29 (61.7) 15 (60.0)
Feminino 18 (38.3) 10 (40.0)
Etnia, n (%)
Branco 42 (89.4) 21 (84.0)
Negro 1(2.1) 1(4.0)
Asiatico 1(2.1) 2 (8.0)
Outros 3(6.4) 1(4.0)
Idade (a:me) 12:7 (3:4) 11:11 (2:5)
Altura (m) 1.34 (0.185) 1.34 (0.160)
Peso (kg) 34.0 (14.6) 31.3 (10.2)
IMC (kg/m2) 18.2 (4.78) 17.1 (3.55)
Paralisia cerebral, n (%) 43 (91.5) 21 (84.0)
Lesdo traumatica SCN, n (%) 4 (8.5) 4 (16.0)
Tempo desde o diagnéstico (a:me) 10:4 (4:3) 10:6 (3:7)
Nivel GMFCS, n (%)
1l 1(2.1) 0
v 10 (21.3) 10 (40.0)
vV 36 (76.6) 15 (60.0)

indice de massa corporal; SNC, sistema nervoso central; GMFCS, Sistema
de Classificacdo da Func¢éo Motora Grossa.
Fonte: adaptado de Fairhurst et al. (2020).

Tabela 2 - Tabela traduzida de caracteristicas dos participantes originais do estudo

de Libzon et al. (2018)

Medida Grupo 6:1 Grupo 20:1 Valor P
Idade 7.15+4.63 5.71+4.97 46
Média THC, mg/d (visita 7) 6.27+7.20 3.67+3.61 .32
Média CBD, mg/d (visita 7) 38+43.67 91.75+69.11 .06
Média THC, mg/kg/d (visita 7) 0.61+0.69 0.28+0.24 22
Média CBD, mg/kg/d (visita 7) 3.73+4.18 5.53+4.85 42
THC absoluto, mg/d 14.85 10.50
CBD absoluto, mg/d 90 210
THC maximo, mg/kg/d 1.78 0.76
CBD maximo, mg/kg/d 10.79 15.22
Sexo feminino, % 35.7 36.4 a7
Diagnéstico, %, PC/IG 71.4/28.6 81.8/18.2 .55
GMFCS, % 51
3 7.10 0.00
4 21.40 36.40
5 71.40 63.60
TA % 21.4 27.3 73
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Legenda: CBD = cannabidiol; THC = d-9-tetrahydrocannabinol; PC =
Paralisia Cerebral; TA = Tubo de alimentacdo; G= Sindrome neurogenética;
GMFCS = Sistema de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa.

Fonte: adaptado de Libzon et al. (2018).

DISCUSSAO

A paralisia cerebral € um transtorno motor ndo progressivo que se
origina no cérebro em desenvolvimento, que pode levar a espasticidade nos
individuos acometidos. A espasticidade, por sua vez, se nao tratada, pode
levar a diminuicdo da qualidade de vida do individuo, devido a diversos
fatores que sdo comprometidos concomitantemente, tais como o
comprometimento da mobilidade, contraturas, deformidades, dor, entre
outros (Bhimani; Anderson, 2014; Lance, 1990). Assim, a busca por
possiveis tratamentos para a espasticidade tem sido intensa para melhorar a
qualidade vida desses pacientes.

A utilizacdo de canibinoides como tratamento para a espasticidade
vem sendo estudada desde o inicio da década de 80 (Petro; Ellenberger,
1979 apud Petersen, 1980). No entanto, a concentracdo das areas de
pesquisa vem sendo focadas em individuos com espasticidade em individuos
adultos com desordens neuroldgicas de origem espinal ou relacionadas a
esclerose multipla (Petro; Ellenberger, 1981). A utilizacdo desse
medicamento como intervencado para espasticidade em pacientes com PC foi
pouco estudada até entdo. De fato, mesmo que os estudos incluidos na
pesquisa tenham tido a intervencdo em pacientes com PC, ambos
apresentaram o objetivo de verificar medicamentos a base de canabinoides
na espasticidade em desordens de movimento pediatricas de maneira geral,
nao focando exclusivamente na paralisia cerebral.

Outro fator marcante é que mesmo que o foco do presente estudo
ndo tenha sido em pacientes pediatricos, os estudos encontrados focaram
em criangas até dezoito anos.

Assim, o presente estudo buscou analisar a eficicia dos resultados
obtidos por tratamento de canabinoides em espasticidade em individuos com
paralisia cerebral.

A teoria para a diminuicAo da espasticidade através de
medicamentos a base de canabinoides se da através da estimulacdo do
sistema endocanabinoide, que é responsavel por uma sinalizacao retrograda
gue se inicia do neurbnio pds-sinaptico em direcdo aos terminais pré-
sindpticos, capaz de inibir canais de calcio sensiveis a voltagem e estimular
canais de potassio retificadores internos, fazendo um papel de feedback
negativo na conducéo nervosa (Lu; Mackie, 2021).

Os resultados dos estudos encontrados foram conflitantes, com
uma das pesquisas (Libzon et al., 2018) apresentando melhora enquanto a
outra (Fairhurst et al., 2020) mostrou néo ter havido diferenca entre os grupos
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intervencdo e controle. Diversos fatores podem estar envolvidos com a
diferencas nos resultados.

Primeiramente, apesar de ambas as pesquisas serem um ensaio
clinico randomizado, o estudo de Libzon et al. (2018) ndo apresentou nenhum
grupo controle para comparacdo, o que consistiu em dois grupos intervencao
com formulacdes distintas em concentragdo de componentes de CBD/THC
entre os grupos. Por outro lado, a pesquisa de Fairhurst et al. (2020) contou
com participantes em um grupo intervencao e um grupo controle que recebeu
placebo. De forma geral, essas diferencas no desenho dos estudos podem
ter sido responsaveis pelos diferentes resultados, como a primeira pesquisa
supracitada ndo apresentava um grupo controle para comparacéo, ndo se
pode descartar o tempo ou o efeito placebo como causa da melhora dos
sintomas dos pacientes.

Em segundo lugar, os canabinoides possuem um perfil
farmacocinético altamente variavel, que difere entre as formulacdes, portanto,
uma variavel importante para a eficacia do medicamento é a via de ingestéo.
O Nabiximol é um extrato derivado de cannabis em formato de spray que
contém quantidades quase iguais de THC e CBD, no qual, em 100 pL sdo
fornecidos aproximadamente 2,7 mg de THC, 2,5 mg de CBD e componentes
canabindides e ndo canabindides adicionais para a mucosa sublingual ou
oral. Este medicamento foi a forma de intervengéo do estudo de Fairhurst et
al. (2020), no qual os individuos n&o poderiam ultrapassar 12 borrifadas por
dia.

Ja no estudo de Libzon et al. (2018), a administracao foi feita a base
de éleo, que deveria ser ingerido com um conta gotas inicialmente 3 vezes
por dia, isso foi gradualmente aumentado até atingir uma dose méaxima de 15
mg de THC por dia. Do ponto de vista terapéutico, a ingestéo oral a base de
6leo pode acarretar efeitos medicamentosos mais duradouros e com baixa
toxicidade, por conta de uma absor¢cdo mais lenta, demonstrando maior
biodisponibilidade nesse tipo de formulagdo (Poyatos et al., 2020).

Em terceiro lugar, uma das dificuldades desse sistema pode se dar
pela necessidade de encontrar a quantidade de formulacdo correta do THC e
CBD, visando oferecer o melhor efeito terapéutico possivel e diminuir efeitos
colaterais indesejados, assim, as diversas possibilidades de concentragfes
diferentes desses componentes nas formulagbes de produtos de canabis
medicinal podem acarretar diferengas nas suas propriedades farmacologicas
(Bilbao; Spanagel, 2022).

Isso fica exemplificado através do estudo de Libzon et al. (2018),
gue buscou comparar a utilizacdo de duas diferentes formula¢gdes de 6leo a
base de canabis, com concentracdes de CBD/THC diferentes entre si. Dentro
do mesmo estudo, houveram desfechos secundéarios diferentes entre os
pacientes que receberam cada tipo de medicamento, no qual, o grupo que
ingeriu maior concentracdo de THC (Grupo 6:1) apresentou melhorias na
funcdo motora grossa na posi¢éo deitada e na qualidade do sono, enquanto
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0 grupo que ingeriu menor quantidade de THC (Grupo 20:1) apresentou
melhoria nos questionarios e escalas de distonia e funcionamento intestinal.

Dentre os achados dos estudos, a utilizacdo de canabidiol ndo
apresentou melhorias em relacdo a nenhum desfecho, seja ele a
espasticidade ou possiveis desfechos secundarios investigados no estudo de
Fairhurst et al., (2020). Em adic&o aos achados, a utilizacdo de medicamento
em spray a base de canabis acarretou efeitos colaterais a alguns
participantes como regurgitacdes, vomitos, nasofaringite e baixa qualidade de
sono. Por outro lado, individuos alocados no grupo placebo também tiveram
a apresentacdo de alguns desses efeitos adversos, mas principalmente
apresentaram constipacdo intestinal. Devido ao exposto, ndo se pode,
portanto, descartar a hipétese da possibilidade de efeitos nocebos nos
participantes da pesquisa (Rodrigues et al., 2022).

Em contrapartida, no estudo de Libzon et al. (2018), houve a
melhora de aspectos relacionados a espasticidade e qualidade de vida na
populacdo de ambos os grupos da pesquisa, além de melhorias especificas
em cada grupo. De maneira geral, os efeitos adversos relatados foram
principalmente relacionados a alteragbes comportamentais, além de
agravamento de convulsdes em dois individuos com convuls@es parcialmente
controladas no inicio da intervencdo, no entanto, ndo foi encontrado
agravamento da atividade epilética no eletroencefalograma desses pacientes
ao comparar o final e inicio da pesquisa.

Dentro do explicitado, ndo se pode descartar a hipétese de que a
diferente farmacocinética e biodisponibilidade dos componentes dos
medicamentos & base de canabis que ainda tém sido investigados, atravées
de diferentes formulagBes e vias de ingestdo, sdo responsaveis pelos
diferentes desfechos da espasticidade, bem como desfechos secundarios e
efeitos colaterais dos pacientes.

CONCLUSAO

Nao ha evidéncias cientificas suficientes que permitam afirmar o real
beneficio da intervengdo a base de canabinoides no tratamento da
espasticidade em pacientes neuroldgicos com paralisia cerebral. Faz-se
entdo necessario que haja novos estudos para se definir fatores como a real
dosagem, tempo de intervengdo e tempo para o inicio da terapia, para que
seja de fato possivel obter uma boa analise clinica do ponto de vista funcional

e prognostico a longo prazo nesses pacientes.
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