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EFEITOS DE UMA MICRODOSE (300ug/dia) DE THC PARA
TRATAMENTO DE SINDROME ESPASTICA POS TRAUMATISMO
CRANIOENCEFALICO: UM ESTUDO DE CASO

DE MORAIS CURY, Rafael’
GOMES DA SILVA, Elton?
PINTO DO NASCMIENTO, Francisney?®

RESUMO

As espécies do género Cannabis estdo entre as plantas mais antigas. Ja em
meados do século XIX havia estudos das propriedades medicinais ja praticadas,
mas o climax das pesquisas inicia na segunda metade do século XX. Na década de
90 sao descobertos os receptores CB1 e CB2 e com isso o sistema
endocanabinoide, identificando-se os potenciais terapéuticos desta planta. A
paciente deste estudo é do sexo feminino, possui 27 anos, sofreu um traumatismo
cranioencefalico grave (TCE) ha 10 anos. Possui espasticidade generalizada no lado
direito, apresentando entre 40 e 50 crises de espasmo por dia, bem como déficit
cognitvo, aumento de tdnus e rigidez. Assim, nosso objetivo foi avaliar os efeitos
terapéuticos de um extrato de Cannabis sobre essa condigao clinica. As avaliagdes
clinicas foram realizadas nos dias 0, 7, 14, 45, 75, 105, 135 e 165 apos inicio do
tratamento. As crises de espasmos foram avaliadas durante 15 dias antes do
tratamento e 15 dias apds o inicio do tratamento. A dose inicial recebida pela
paciente foi de cerca de 170 ug de tetrahidrocanabinol (THC) e 28 ug de canabidiol
(CBD), caindo para 52 yg de THC e 7 yg de CBD ao final do tratamento. O
tratamento reduziu o numero de espasmos, tdnus muscular, hiperreflexia e rigidez.
Além disso, este tratamento melhorou sua cogni¢gdo, memoria de curto prazo, fala,
senso de humor, sono e qualidade de vida globalmente. Este estudo mostra pela
primeira vez que uma dose muito baixa de THC / CBD, na ordem de microgramas,
apresentou efeito terapéutico em humanos. Além disso, a proporgao 6:1 entre THC e
CBD deste tratamento € um dado novo e interessante para apoiar novas pesquisas,
incluindo canabindides e sindrome espastica.
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1. INTRODUGAO

A sindrome espastica (espasticidade) € definida como um conjunto de
hiperatividade muscular involuntaria, que consiste em espasticidade sensu strictu,
rigidez, distonia ou espasmo ou uma mistura destes sendo uma das principais
sequelas de um TCE grave. Opgbes farmacoldégicas e cirurgicas para tratar a

espasticidade estdo disponiveis, mas ndo ha consenso entre os especialistas sobre
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qual é a melhor opgao. Atualmente tem-se disponivel no mercado o Sativex um
composto feito da planta Cannabis, que contém THC e CBD em uma proporgéo de
1: 1, usado para espasticidade em esclerose multipla.

A paciente deste estudo possui espasticidade generalizada, porém mais
pronunciado no lado direito, apresentando entre 40 e 50 crises de espasmo por dia,
bem como déficit de cognitivo, aumento de tdnus e rigidez. Nosso objetivo foi avaliar
os efeitos terapéuticos de um extrato de Cannabis sobre essa condigao clinica. O
tratamento reduziu o numero de espasmos, tdbnus muscular, hiperreflexia e rigidez.
Além disso, este tratamento melhorou sua cogni¢do, meméria de curto prazo, fala,

senso de humor, sono e qualidade de vida globalmente.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

As pesquisas desenvolvidas a partir da descoberta dos receptores CB1 e CB
2 tem como base a concepgao do sistema endocanabionide, ja colocado como um
mecanismo de neuromodulacdo e imunomdulagao importante em muitas condi¢des
fisiologicas e patoldgicas, tornando-o hoje um importante sistema a ser estudado.

Este sistema € composto basicamente de canabinoides enddgenos, os
endocanabinoides, e seus receptores, CB 1 e CB2. Os receptores CB1 séao
principalmente encontrados no SNC (hipocampo, regides corticais, estriado ventral,
nucleo acumbens, amigdala, hipotalamo, entre outros). Os receptores CB2 sao
encontrados principalmente nas células do sistema imune, envolvidos em varias
etapas da defesa do organismo (adesdo, rolamento, diapedese, liberacdo dos
mediadores, entre outros).

Ambos, CB1 e CB2, sdo receptores acoplados a proteina G, de carater
inibitério, e o modelo de funcionamento baseia-se na descricdo do sistema em fenda
sinaptica. Os endocanabinoides, AEA e 2-AG, sao produzidos de acordo com a
demanda a partir dos fosfolipideos de membrana, da membrana pds-sinatica, pelas
enzimas fosfolipases D e C, respectivamente, estimuladas pelo influxo de Ca®" da
estimulagdo pré-sinaptica. Desse modo, os endocanabinoides sao liberados na
fenda sinaptica e atuam nos receptores (CB1 esta na membrana pré-sinaptica),
inibindo a liberacdo dos neurotransmissores, principalmente glutamato e gaba,
através da cascata de ativacao pela proteina G da adenil ciclase que inibe os canais
de Ca?voltagem dependente e de canais GIRK de K, atuando também na

diminuigdo da expressao génica de neurotransmissores. Assim, este sistema possui
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um funcionamento retrogrado de atuagdo com carater inibitério da liberagcdo de
neurotransmissores, além da imunomodulacdo e outras regides, como trato
gastrointestinal, ainda estudos.

Talvez um dos resultados mais recentemente contundentes seja a eficacia do
uso de canabinoides na melhoria da espasticidade de diferentes etiologias.
Recentes estudos e revisbes vém confirmando uma alta eficacia do spray de
absorcao oral, Sativex, uma mistura de um para um de THC e canabidiol, na
diminuicdo dos espasmos, hipertonia e hiperreflexia caracteristicos da espasticidade
em esclerose multipla, traumatismos raquimedulares e cranioencefalicos, doencgas
vasculares encefalicas, entre outras, além de melhorias na qualidade geral de vida,
com diminuigado de dores, estimulo do apetite, que se soma a boa tolerancia e aos
baixos efeitos adversos, que em geral, sdo sonoléncia e ansiedade; ficando,
geralmente, apenas uma necessidade inicial de titulacdo da dosagem especifica ao

paciente como um bom regulador destes efeitos adversos.

3 METODOLOGIA

O numero de crises espasmos foi avaliado por 15 dias antes do tratamento (-
15 a 0 dia) e 15 dias ap6s o inicio do tratamento (0 a 15 dias). Os espasmos foram
classificados por intensidade (leve e grave) e contados diariamente pelo cuidador.

Os dados foram coletados por meio de avaliagdes clinicas realizadas um dia
antes do inicio do tratamento (T 0) e nos dias 7, 14, 45, 75, 105, 135 e 165 apods p
tratamento (T1, T2, T3, T4, T5, T6 e T7, respectivamente). Para as avaliagdes
clinicas os instrumentos para obtencao dos dados foram o exame fisico neurolégico
para avaliacdo da espasticidade, escala de espasmos de Pen e de AshWorth
modificada para tonus.

Para avaliacdo de dor, utilizou-se a escala de dor de 0 a 10 e o local mais
acometido, seguindo como descrito na literatura de semiologia médica. Ja a
avaliacdo da ansiedade e depressdo foi utilizado o questionario ja traduzido e
validado no Brasil, denominado como Escala Hospitalar de ansiedade e depresséao
(EHAD). Além desses, registros de anotacdes e observagdes gerais das consultas e
depoimentos da mae, foram registrados.

Para a quantificagdo de canabindides no extrato foi realizada pelo método
padrao usando cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) com um detector UV-
VIS de diodo (DAD).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Referente a espasticidade o tratamento reduziu tdnus muscular, hiperreflexia
e rigidez, além de reduzir significativamente o numero de espasmos. Outros efeitos
foram evidenciados quanto a sua cogni¢cdo, memoria de curto prazo, fala, senso de
humor, sono e qualidade de vida globalmente, que tiveram uma melhora
significativa.

N&o houve o surgimento de efeitos colaterais ou adversos.

5 CONCLUSOES

Em conclusao, este estudo mostra que uma microse de THC / CBD em uma
proporcdo de 6: 1 pode ser um potencial tratamento para sindrome espastica
induzida por TCE. Além disso, esta microse do THC / CBD nao induz efeitos

colaterais significativos.
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