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RESUMO

Silva, A. A. S. Canabidiol: avaliagao do uso de 6leo de CBD como terapia
adjuvante no tratamento de pacientes diagnosticados com Esclerose Lateral
Amiotrofica. 2023. no. f38. Trabalho de Conclusao de Curso de Farmacia-Bioquimica
— Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo,
2023.
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RESUMO

A esclerose lateral amiotréfica é uma doenga neurodegenerativa com alta
mortalidade. Seu diagnéstico é dificil e sua sintomatologia pode levar ao diagndstico
incorreto. Seus sintomas incluem: fraqueza muscular devido a degeneragéo dos
neurdnios motores e pode levar a parada respiratéria. Por seu dificil manejo e alta
mortalidade é considerada uma doenga rara. Em um dos maiores levantamentos
mundiais realizado na Europa chegou-se a um indice de prevaléncia de 7-9/100.000
pessoas, com uma expectativa de vida média de 30 meses a partir dos primeiros
sintomas. Sabe-se que existe uma relagdo com a idade, em média os sintomas
comecam entre 50-64 anos e é mais prevalente na populacdo masculina.

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da ELA a intervengao que
mais prolonga a sobrevida dos pacientes € a assisténcia respiratoria ja que € o sintoma
que mais cauda morte dos pacientes. Uma série de terapias medicamentosas sao
elencadas para manejo da sintomatologia e suas consequéncias (perda da fala,
dificuldade de degluticdo, dor entre outros). Em paralelo, os avangos no conhecimento
das acdes terapéuticas da canabis e de todo o sistema endocanabinoide pode
representar uma nova esperanga aos pacientes acometidos por ELA. Isso porque os
receptores CB1 e CB2 se demonstraram capazes de mediar importantes respostas
relacionadas aos sintomas neurodegenerativos.

O objetivo desse trabalho é investigar se os medicamentos a base de Cannabis
sativa L. apresentam potencial para serem empregados como terapia adjuvante e/ou
paliativa em pacientes diagnosticados com ELA.

Para cumprir o objetivo descrito foi realizada uma reviséo integrativa. Por meio

da definigdo de uma pergunta norteadora foram eleitos filtros aplicados nas bases de



dados: Pubmed, Cochrane e Scielo. Apds as etapas de retiradas de duplicatas,
identificacdo e selegdo foram escolhidos 77 artigos para serem lidos em sua
integralidade.

Foram encontradas diversas evidéncias que relacionam o uso de canabinoides
aos principais sintomas da ELA. Porém nenhum ensaio clinico foi encontrado. Um
ensaio em modelo animal aponta alto potencial dos canabinoides na prote¢ao contra os
efeitos da ELA além de reducao na progressao da doenga e aumento significativo na
sobrevida. Porém os modelos animais e evidéncias no alivio dos sintomas ndo se
traduziram em tratamentos para os pacientes. O acesso aos medicamentos a base de
canabis vem aumentando no mundo e no Brasil, apesar do ritmo mais lento nesse
segundo. Portanto, para validar a hipétese de eficacia dos canabinoides no tratamento,
cuidado paliativo e manejo do ELA é urgente a realizacdo de investigacbes mais

rigorosas e ensaios clinicos.

INTRODUGAO

Definigao

Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa,
enquadrada como uma doenga do neurbnio motor (DNM) que afeta o sistema nervoso
de forma progressiva e resulta em atrofia e paralisia muscular, como ilustra a figura 1. A
causa dessa doenga ainda é desconhecida, sabe-se que uma jungdo de fatores
genéticos esta ligada a sua manifestagdo. Estudos genéticos mostraram que C9orf72,
SOD1, TARDBP e FUS sao os genes mutados mais comuns na esclerose lateral
amiotrofica. A maioria dos estudos que viséo elucidar terapias e possiveis tratamentos
giram em torno desses marcadores. Além disso, atividade excessiva de glutamato,
disfuncdo mitocondrial, agregacdo de proteinas, estresse oxidativo, inflamagdo e
apoptose, estdo envolvidos na patogénese da ELA, levando a morte de neurdnios
motores no cérebro e na medula espinhal (GIACOPPO; MAZZON, 2016).



Figura 1. - Deterioragéo dos neurdnios motores na ELA. Fonte: (ISIK; FIDAN; OZKAN, 2017)
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A ELA possui diversas caracteristicas nas formas de apresentacdo, curso e
progressao (MINISTERIO DA SAUDE, 2020; SOUZA et al., [s.d.]). A primeira descrigéo
do ELA foi feita por Jean-Martin Charcot na Salpétriere de Paris, em 1874. Em uma
série de palestras, Charcot e Joffroy notaram alguns padrdes clinicos em 20 casos € 5
autépsias que utilizaram para seus estudos. Os padrées encontrados foram: fraqueza
muscular atrofica (amiotrofia), espasticidade, endurecimento das colunas laterais da
medula espinhal (esclerose lateral) e lesdes do corno anterior. Charcot entdo nomeou o
disturbio progressivo de “de la sclérose laterale amiotrofica” (esclerose lateral
amiotrofica ou ELA) (SOUZA et al, [s.d.]) Atualmente a ELA é maioritariamente
caracterizada pela degeneracdo dos neurdnios motores superiores (NMS) e dos
neurénios motores inferiores (NMI). Por conta das regides afetadas os primeiros
sintomas apresentados sdo de natureza motora e cognitiva, podendo variar em cada
paciente. Os NMS regulam a ativagdo dos NMI por meio de neurotransmissores. A
resposta dos NMIs vem pela contragdo dos musculos voluntarios do corpo de acordo
com a regido de origem do neurénio: a ativagao dos NMI localizados no tronco cerebral
afeta os musculos da lingua, garganta, face e boca. Ja os NMI localizados no tronco

encefalico ativam musculos do tronco, pescogo e diafragma. Por isso, o quadro clinico



da ELA pode se configurar por: fraqueza muscular, dificuldade na fala, dificuldade de
engolir, caibras, entre outros sintomas como mostra o quadro 1. (HARDIMAN et al.,
2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Quadro 1 - Achados clinicos relacionados a perda de NMS e NMI. Fonte:(MINISTERIO DA SAUDE,2020)

Neurénio motor superior (NMS) Neurénio motor inferior (NMI)
Incontinéncia emocional (choro e riso incontrolaveis)
Disartria espastica Disartria flacida
Bulbar Disfagia (especialmente fase oral) Disfagia
Hiperreflexia (masseter, orbicular da boca, refluxo nauseoso Atrofia e fasciculagdes da lingua
exacerbado)
Hiperreflexia tendinosa Fraqueza
) Espasticidade Atrofia muscular
Espinhal : : ; =
Sinal de Babinsky Fasciculagdes
Redugdo da agilidade Céimbras

Epidemiologia

A maioria dos dados epidemioldgicos sobre ELA possuem origem europeia. O
primeiro estudo que utiliza de 6 diferentes bases de dados que reunem registros
populacionais prospectivos de ELA de diferentes paises europeus, foi publicado em
2010. Ele foi um importante ponto de partida para o avango das pesquisas em torno da
patologia. Esses registros populacionais foram combinados para formar o European
ALS Epidemiology Consortium (EURALS). O EURALS chegou na taxa de incidéncia
anual de ELA de 2,16 por 100.000 habitantes, essa taxa foi semelhante em todos os
registros utilizados. A prevaléncia encontrada foi de 7-9/100.000 pessoas, com uma
expectativa de vida média de 30 meses a partir dos primeiros sintomas (HARDIMAN et
al., 2017a). A incidéncia do ELA nesse estudo foi maior entre os homens: 3,0 por
100.000 pessoas/ano, entre as mulheres 2,4 por 100.000 pessoas/ano (LOGROSCINO
et al., 2010).

A presenca de historico familiar de ELA esta presente de 5 a 10% dos individuos
afetados, geralmente com padrdo de heranga autossdbmica dominante (MEAD et al.,
2023). Referente a epidemiologia mundial, sabe-se que existe uma enorme
variabilidade de incidéncia e prevaléncia. Essa grande diversidade nos achados
cientificos se deve aos diferentes métodos e desenhos de estudo, mas também se deve

a diversidade demografica. O padrdo encontrado em todo o mundo € o aumento da



incidéncia com a idade, geralmente, as prevaléncias sdo maiores entre os individuos
com 55 — 75 anos.

Nota-se que o conhecimento dessa doenca é escasso, por isso sua incidéncia
em diferentes localidades e fatores de risco ambientais ainda sao objetos de estudo, e
n&o ha consenso sobre eles (CHIO et al., 2013).

No Brasil, os dados epidemiolégicos sdo escassos, em grande parte pela alta
mortalidade da doenga somado aos desafios encontrados na trilha dos diagndsticos. A
primeira descricao da ELA no Brasil, foi feita por Cypriano de Sousa Freitas em 1909,
mas segundo LOGROSCINO (2010); PICCININNI, (2019) até os dias de hoje nao
existem estudos epidemioldgicos para ELA com origem na América do Sul, Asia e
Africa, o que pode ser preocupante ja que essas regides vém passando pelo processo
de envelhecimento populacional. Um dos principais estudos de abrangéncia nacional,
encontrou 443 casos dessa doencga no Brasil (SILVA LEANDRO et al., 2018). Dados de
um estudo conduzido em Sao Paulo chegou as taxas de incidéncia e prevaléncia de 0,4
casos/100.000 pessoas/ano e 0,9-1,5 casos/100.000 pessoas, respectivamente. Deve-
se pontuar que tais estudos possuem limitado numero de participantes ja que existem
poucos de centros dedicados a doengas neurodegenerativas. (DE GODOY ROUSSEFF
PRADO et al., 2016). Na figura 2 é possivel notar um resumo dos principais achados

epidemiolégicos durantes alguns estudos do Edavarone.

Figura 2 — Panorama Epidemiolégico ELA imagem adaptada. Fonte:(ASCHENBRENNER, 2023)
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Diagnéstico
O diagnodstico de ELA avancado € mais evidente devido a série de sintomas

generalizados apresentados, o desafio se encontra no diagndstico precoce. Ele se



baseia em alguns fatores clinicos: presenga de sinais de acometimento do NMI e NMS
concomitantes em diferentes regides e a exclusdo de disturbios mimicos. Ou seja, os
minimos sinais de acometimento nos NMS podem levar ao diagndstico de uma série de
outras doengas. Existem também classificagdes para os diagnésticos, como o critério El
Escorial, ja que o tempo médio do inicio dos sintomas até a confirmacéo diagnostica
pode levar de 10 a 13 meses. Exames clinicos e de imagem devem ser utilizados para
o diagnéstico. Existem também alguns casos especiais, como pacientes que possuem
parentes em primeiro grau diagnosticados com ELA. Nesse caso exames genéticos
(focados nas alteragcdes genéticas mais prevalentes no Brasil) e aconselhamento
genético também é indicado (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Tratamentos

A alta mortalidade da ELA se mostra pela parada respiratdéria que acomete a
maioria dos pacientes no decorrer da doenca pela fraqueza da muscular. Por conta
disso o suporte ventilatorio ndo invasivo € a estratégia de manejo que mais aumenta a
expectativa de vida do paciente com ELA mesmo quando comparada as condutas
terapéuticas medicamentosas. Nesse sentido, uma série de intervengdes néao
medicamentosas sao indicadas para o manejo da ELA. Essas intervencbes podem ter
impacto positivo com resultados superiores a terapia medicamentosa com Riluzol por
exemplo, o qual sera melhor descrito adiante (PIEPERS et al., 2006). Abaixo o quadro
X resume uma série de intervencbes que sao indicadas pelo Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Lateral Amiotréfica:

Quadro 2 — Intervengdes nao medicamentosas para manejo da ELA.

Sintomas Intervengao Melhora Observagoes Referéncia

Aumento da resisténcia respiratéria, melhora no ténus

Insuficiéncia Respiratéria Exercicios respiratorios
muscular

Recomendado no estado inicial da doenga 16

Resolugao dos sinais e sintomas de hipoventilagdo noturna
(ma qualidade do sono, cefaleia matinal, hiperssonoléncia
diurna, fadiga, ortopneia), melhora das trocas gasosas,
aumento do fluxo de ar, melhora ou manutengéo da
complacéncia pulmonar, redugdo dos quadros de infecges
respiratorias, aumento da sobrevida e a melhora da
qualidade de vida

Insuficiéncia Respiratéria, baixa
eficacia da tosse e limpeza das Suporte ventilatdrio, ventilagao
vias aéreas, baixa eficacia da mecanica ndo invasiva

tosse e limpeza das vias aéreas

Sinais e sintomas de hipoventilagdo alveolar séo

soberanos para a indicagédo da ventilagao 48

Aumento da ocorréncia de
pneumonias e infecgdes
respiratérias

Hiperinsuflagdo manual, Efetividade da tosse, aumento na intensidade da voz,

. N 54
empilhamento de ar aumento da complacéncia pulmonar




Sialorreia excessiva, disfagia
grave com broncoaspiragdo e
consequentes infecgdes
pulmonares de repeticdo

Traqueostomia com cuff de alto
volume e baixa presséo, supra
cuff e endocanula

Seguranga do paciente no domicilio

Aumento das secregdes

Inalagéo com soro fisiolégico a
0,9% de 2 a 3 vezes ao dia para

N . P, ~ Controle das secregdes bronquicas - 54
brénquicas fluidificagéo das secrecdes em
seguida a remogéao
Suporte nutricional:
acompanhamento de Nutrigdo adequada, manutengédo do peso corporal,
Empobrecimento nutricional profissional desde o inicio dos possibilita administracéo de liquidos e medicamentos.
risco de asfixia ! sintomas, ao decorrer da Nutri¢do via oral pode ser possivel no inicio, ELA progride e - 3
doenga a gastrostomia GEP deve ser considerada de acordo com a evolugdo da
endoscopica percutanea pode seguranca e eficacia da degluticao
ser necessaria
Contraturas, deformidades, . - . .
N Maxima a forga muscular, a mobilidade, a funcionalidade e L - . -
dores articulares e . . . Lo " Complicagdes secundarias a imobilidade
. . a autonomia para as atividades de vida diaria do paciente. RSN . .
encurtamentos musculares, Fisioterapia, suporte de 0O uso de orteses pode apoiar. auxiliar & proteqsr o sistema (constipacéo intestinal, edema, atelectasias, 3
pressé&o por longos tempos em mobilidade e acessibilidade locomotor. Ao dec‘:)rrer dz doén aa cadSira d% rodas pode dores localizadas ou generalizadas), também,
decubitos, compressdes . ser necesiéria P sdo passiveis de serem amenizadas
nervosas e quedas
A medida em que a produgéo fonoarticulatéria se torna A perda da comunicacao efetiva & considerada
mais deficitaria, os interlocutores passam a ter mais um dos piores aspectos da doenca & pode levar
. . . Suporte de comunicagéo, dificuldade em compreender a mensagem e a tendéncia do ) o N
Dificuldade na fala (disfagia, AL ] . . o o paciente a apresentar dificuldades no ambito
. . S R ’ indicacé@o de um recurso de paciente é a de se isolar, por falta de comunicagdo. A o <
hipersialorreia, disfonia, disartria psicolégico, com repercussdo no campo 7

e laringoespasmo)

Comunicagdo Suplementar e
Alternativa

terapia com fonoaudiélogo disponibiliza ao paciente
técnicas que melhorem a sua produgéo fonoarticulatéria,

emocional, laboral, social e familiar com

consequente piora da sua qualidade de vida e

garantindo a ele que se mantenha comunicativo em seu ~ -
reducdo da sua sobrevida

meio, apesar da dificuldade ou mesmo da auséncia de fala

Com a progressao da doenca e a diminuicdao da fungdo motora, os cuidados
basicos se tornam mais complicados. O paciente frequentemente perde a capacidade
de executar suas fungdes no trabalho e exigirdo mais ajuda para suas atividades dentro
de casa. Nesse contexto o atendimento domiciliar se mostra a op¢gao mais econdmica e
eficaz para o manejo da doenga. Permanecer em casa melhora a qualidade de vida,
oferece autonomia e conforto psicolégico contribuindo para a sobrevida do paciente.

Além da necessidade uma equipe multidisciplinar para utilizagédo de terapias
adjuvantes que sio essenciais para qualidade de vida e sobrevida dos pacientes com
ela, uma vasta gama de tratamentos medicamentosos passa a ser necessaria com o
desenvolver a doencga. No Brasil, a descricdo detalhada de todos esses tratamentos
esta organizada no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Esclerose

Lateral Amiotrofica, desenvolvido pelo Ministério da Saude (Brasil).

Tratamentos medicamentosos

No Brasil, o unico medicamento com eficacia comprovada e registro na ANVISA
até o momento, é o riluzol. O primeiro estudo clinico do riluzol foi publicado em 1994 e
seus resultados mostraram uma sobrevida maior no grupo tratado com o medicamento

versus o grupo placebo: apds 573 dias, 58% dos pacientes do grupo placebo estavam




1C

vivos, em contraste com 74% do grupo que recebeu o tratamento. Importante destacar
gue o grupo que apresentou maior grau de beneficiamento com a terapia apresentava
doenca em estado inicial, em nivel bulbar e teve aumento de sobrevida em 2-3 meses.
Posteriormente, novos estudos reforcaram a conclusao inicial. Com o uso de riluzol
espera-se leve melhoras nas fungdes motoras e sintomas bulbares e, portanto, melhora
na sobrevida. Entende-se que o farmaco possui efeito neuro protetor, porém seu
mecanismo de acdo precisa ser mais bem elucidado. Sabe-se que os efeitos
encontrados sob doses clinicas de riluzol sao:

1. Inibicdo da corrente Na* persistente (ou seja, inibigdo do disparo repetitivo

2. Potencializagao da corrente K* dependente de calcio, inibicao da liberacéao

de neurotransmissores e inibicao da corrente rapida de Na*
3. Atividade neuronal no nucleo subtalamico, envolvida na projecéo para o
segmento interno do globo palido via glutamato, € fortalecida.

Essa série de efeitos faz com que o antagonista do glutamato riluzol seja para a neuro
degeneracao (LIU; WANG, 2018; OERTEL; SCHULZ, 2016). O tratamento com riluzol
valores custa de R$856,00 até R$2.142,21 (considerando ICMS 18%), além disso, uma
das contraindicacbes no uso dele é a ocorréncia de ventilacdo assistida e sua forma
farmacéutica € comprimido a ser administrado via oral, o que pode ser um desafio para
correta administracdo. Todos esses pontos podem ser desafios para os pacientes que
enfrentam a doencga. Apesar do alto custo, no Brasil pacientes que possuem laudo de
diagnostico podem recebé-lo gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS), bem
como assisténcias que compdem os cuidados paliativos necessarios ao decorrer da
progressao da doenca.

Nos Estados Unidos, a agéncia Food and Drug Administrarion (FDA) registrou
avangos no numero de tratamentos disponiveis aos pacientes com ELA. Além do riluzol
em comprimido, o Tiglutik®, que é riluzol em forma liquida foi aprovado em 2018, foram
aprovados (em 2017) o Radicava® (edaravone) e o medicamento Relyvrio® porém em
carater experimental. Relyvrio® também esta sob analise da EMA para aprovagao, a
previsao é que seja publicada em 2023.

O edaravone é um antioxidante, inicialmente pensado para atuar em infartos, e

possui os seguintes alvos moleculares: radicais livres, peroxidos lipidicos e radicais
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hidroxila. Por isso, 0 medicamento parece mitigar a les&o oxidativa nos neurénios do
SNC, principalmente os neurénios motores em risco de degeneragéo na ELA. Como os
dados ndo sdo abrangentes, o mecanismo oficialmente divulgado pela industria
farmacéutica € que seu mecanismo é desconhecido. Com esse conjunto de achados
acredita-se que o edaravone possa diminuir a progressao da doenga no que diz
respeito as fungdes motoras (ROTHSTEIN, 2017). Importante destacar que os efeitos
inibitérios de degeneragdo muscular foram apresentados somente por pacientes no
estagio inicial da doenca, por isso o uso de edaravone deve ser iniciado logo apos o
diagnéstico (YOSHIDO, HIIDE, 2018).

Ja o Relyvrio® é uma combinacdo de dose fixa do acido biliar taurursodiol e
fenilbutirato de sodio, um inibidor da pan-histona deacetilase (HDAC). Sua forma
farmacéutica € um pé para suspensao e pode ser administrado oralmente ou via tubo
alimentador. O mecanismo de acao desse medicamento também n&o é muito bem
elucidado, espera-se que ele previna a morte de células nervosas atuando nas
mitocéndrias e no reticulo endoplasmatico simultaneamente: enquanto o taurursodiol
melhora a producgéo de energia mitocondrial, o fenilbutirato de s6dio melhora o estresse
do reticulo endoplasmatico através da regulacdo positiva de proteinas chaperonas
evitando aglomerados que podem levar a morte celular. Importante observar que os
efeitos colaterais mais observados nos ensaios clinicos foram: diarreia, dor abdominal,
nausea e infeccao do trato respiratorio superior. Efeitos importantes para pacientes com
ELA (“NEW DRUG APPROVED FOR ALS”, [s.d.]).

Os trés farmacos descritos constituem todo o horizonte de tratamento para a
ELA. A eficacia do tratamento com esses farmacos depende de diagnéstico precoce e
preciso, estagio da doenca em situacao inicial e do acesso a tais tratamentos e a
depender do quadro do paciente, os efeitos colaterais devem ser considerados.

Pelas limitagcdes nas opcdes de tratamentos que cessem curso da doenca uma
série de intervencgdes na sintomatologia devem ser tomadas. Quase todo o esfor¢go do
cuidado terapéutico no manejo do ELA deve focar na melhora da qualidade de vida,
autonomia e protecdo do tempo de sobrevida do paciente. As diretrizes nacionais se

utilizam da Escala de Estadiamento do King’s College para fasear a doenga e auxiliar



nas tomadas de decisdo de acordo com a progressao da doenca (ROCHE et al., 2012)

conforme mostra o quadro 3.

Quadro 3 - Escala de estadiamento do King’s College. Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2020)

Estdgio
Estdgio 1

Estdgio 2
Estdgio 3

Estdgio 4

Estagio 5

Definigdo

Uma regiao funcionalmente acometida
(sintoma inicial).

Duas regides funcionalmente acometidas.
Trés regides funcionalmente acometidas.

Qualquer dos estagios acima mais:
necessidade de gastrostomia (4A);
ventilacdo ndo invasiva (4B).

Morte.

No quadro 4 encontram-se todas as outras medidas terapéuticas medicamentosas que

podem ser utilizadas de acordo com o estagio e necessidade do paciente para manejo

dos sintomas e possiveis complicagdes no quadro clinico.

Quadro 4: Medicamentos e outras medidas terapéuticas, conforme as situagbes apresentadas pelos
pacientes. Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2020)

Situagdo

Fasciculagdes
Espasticidade

(vide o PCDT de
espasticidade102)

Sialorreia

Medi

Medi 22

12 linha

Carbamazepina 100-200 mg 2x

dia, VO.

Amitriptilina 25 a 75 mg/dia,
VO ou

Nortriptilina 10 a 100 mg/dia,

VO.

Ranitidina 150 mg 2x/dia, VO
amida solugdo oral

Saliva espessa/
secre¢do brénquica

Dor

Labilidade emocional

4 mg/mL, 50 gotas, VO.

Dipirona, paracetamol ou
ibuprofeno.

Antidepressivos triciclicos:

Amitriptilina 25-75 mg/dia, VO

ou Nortriptilina 10-100 mg/
dia, VO.

1S5RS

Fluoxetina 10-30 mg/dia, VO.

linha

Clonazepam 0,5 a 2 mg/
dia, VO.

Diazepam (5- 10 mg/dia).

Butilbrometo de
escopolamina 10 mg 6/6h,
vOo.

Cloridrato de propranclol
10mg 2xdia/VO.
Nebulizar com solucdo
salina e ipratrépio 0,25
mg/mL, 40 gotas 3 a 4x
dia.

Paracetamol + codeina.
Morfina.

Outros tratamentos

Fisioterapia e hidroterapia em piscina
aquecida (32 a 34 °C).

AspiragGes.

Mudanga répida da parte superior do
corpo (sentado), respiracao através do
nariz, engolir repetidamente e respirando
lentamente, com expiracao pela boca.

Umidificar o ar. Aumentar a ingesta de
liquidos (incluindo, sucos de mamado ou

abacaxi) e reduzir cafeina, leite ou dlcool).

Técnicas de empilhamento de ar.

Massagem; calor local; movimentos
passivos; mudanga de decdbito. TENS
Cama hospitalar.

Comentdrios

Ocorre na fase inicial da doenga e raramente incomoda. Ndo
ha necessidade de tratamento, na maioria das vezes.

Efeitos adversos dos medicamentos: fadiga e ndusea.

EA associado a anticolinérgico: sedacdo, obstipacdo, fadiga,
impoténcia, retengdo urindria, visdo turva, taquicardia,
hipotensdo ortostatica e tontura. Contraindicactes: glaucoma,
hipertrofia benigna da préstata ou distdrbios cardiacos de
condugdo.

QOcorre por fechamento subito das cordas vocais resultando
em apneia, é curta duracdo e é seguido de panico.
Precipitantes: contato de liquido (saliva) na laringe, fumo,
dlcool, refluxo gastrico, alimentos picantes.

A saliva espessa pode ser indicador de desidratagdo.

Multiplas causas (rigidez articular; pressdo cuténea em tnica
drea; neuropatica; cdibras)

EA dos ISRS: disfuncdo sexual, acatisia, distirbio do sono e
ansiedade.




Edema nos pés

Prevencdo de TVP

Tratamento da fase
final de vida em ELA

Constipagdo

Depressao

Insénia

Ansiedade

Fadiga103

Frequéncia/urgéncia
urindria.

Saude bucal

Fisioterapia, elevagdo das
pernas e meias compressivas.

Morfina (2,5 a 5,0 mg a cada
4h) e clorpromazina para
dispneia

Midazolam para ansiedade.
Analgésicos para dor.
Oxigénio para hypoxemia.

Lactulose 15 a 30ml/dia, VO.

Amitriptilina 25-75 mg/dia, VO
ou Nortriptilina 10-100 mg/
dia, VO ou

Fluoxetina 10-30 mg/dia, VO.
Amitriptilina 12,52 75 mg/
dia, VO.

Diazepam 2,5 a 10 mg 12/12
h, vO.

Amitriptilina 12,5-75 mg/dia,
VO

Digliconato de clorexidina
0,12% solugdo bucal 12/12h,
nos pacientes em ventilacdo
invasiva (traqueostomizados).

Supositério retal de
glicerol 72mg.
Enema de glicerol 120 mg/

mL solugdo retal.

Clonazepam 0,5-2mg, a
naite, VO.

Elevagdo das pernas (cadeira de rodas
reclindvel com elevagdo das pernas acima
do nivel do coragdo e cama hospitalar)
Movimentagdo passiva varias vezes ao dia.

Considerar, com a familia, internamento
hospitalar ou ndo.

Hidratacdo. Dieta rica em fibras, frutas,
vegetais.

(por exemplo, mamdo, tamarindo, laranja,
ameixa, manga, folhas em geral). Remogdo
manual caso impactagdo fecal (fecaloma).

Suporte psicalégico para o paciente e
sua familia. Praticas integrativas como a
medita¢do, massoterapia, por exemplo.

Cama hospitalar. Colchdo pneumatico. VNI.

Psicoterapia. Praticas integrativas como a
meditacdo, massoterapia, por exemplo.

Fisioterapia motora.

Evitar cafeina e dlcool

Escovagdo dos dentes e lingua com
escova macia. Utilizar raspador de lingua,
especialmente na lingua saburrosa.
Substituir a escova a cada 3-4 meses.
Numa fase da doenca pode ser necessaria
utilizar adaptadores na escova (exemplo,
os engrossadores de cabo). Uso de fio
dental. Massagear as gengivas com

Evitar diuréticos. No edema assimeétrico, pensar em TVP)

Ndo ha trabalhos que demonstrem beneficios com uso de
anticoagulagdo para prevencao de TVP.

Causas: mobilidade reduzida, redugdo da ingesta de liquidos/
alimentos, efeitos colaterais de medicamentos. EA da
lactulona: distensdo abdominal, diarreia, flatuléncia e nausea

A escolha do antidepressivo serd segundo as sintomas
assaciados.

Comum. Causas: depressao, ansiedade, hipoventilagdo
noturna, dificuldade de se mover na cama, dor.

Os benzodiazepinicos apresentam risco de agravar a
insuficiéncia respiratéria, provocar tolerdncia e sintomas de
abstinéncia

Descartar causas secunddrias: insuficiéncia respiratoria,
desnutricdo, anemia, efeitos adversos de medicamentos e
outras comorbidades.

Nao ocorre na fase inicial da doenga. Alguns pacientes
precisam urinar a cada 1-2 horas. Para pacientes com muita
fraqueza, transferi-lo ao banheiro frequentemente pode ser
dificil e demorado. Observar EA da oxibutinina e amitriptilina

Motivos para manter a satde bucal: evitar ou reduzir mau
halito, doencas na gengiva e pneumonia; maximizar o prazer
associado a mastigar alimentos e beber liquidos;

ajudar a gerenciar a saliva.

Visitas regulares com o dentista.

gaze umedecida em pacientes que ndo
mastigam. Umidificar a boca durante o uso
de VNI

VO: por via oral. ISRS: inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina. EA: efeitos adversos. AINE: anti-
inflamatério ndo esteroidal. TENS: estimulagdo elétrica nervosa transcutédnea. VNI: ventilagdo noturna

nao invasiva. TVP: trombose venosa profunda

Pode-se afirmar, portanto que o tratamento para a ELA é limitado a medidas de
manejo dos sintomas, dificultado pelos desafios no diagndstico e deve contar com um
time multidisciplinar como estratégia principal. Todos esses esforgcos nao contribuem
para a cura, mas podem auxiliar no aumento da sobrevida e qualidade de vida. Nesse
sentido, e principalmente em ambito nacional, é urgente elaborar novas estratégias e
adicionar novas possibilidades terapéuticas e cuidados adjuvantes para possibilitar
maior qualidade de vida frente a progresséo da doenca.

Os registros do uso da planta do género Cannabis como agente medicinal datam
de milhares de anos. Essa planta possui aproximadamente 540 diferentes compostos,
mais de 100 deles foram identificados como fitocanabinoides. Os componentes mais
conhecidos sdao o A9-tetrahydrocannabinol (A9-THC) que apresenta propriedades
psicotréopicas e o canabidiol, composto ndo psicoativo. Ambos os componentes

parecem ter efeitos agonistas ou antagonistas parciais nos receptores canabinoides
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(CB1 e CB2). Apesar dos escassos estudos robustos, as agdes terapéuticas do THC e
CBD incluem: efeitos analgésicos, antimiméticos, anti-inflamatorios, anticonvulsivantes
e podem também atuar como agentes protetores na neurodegeneragdo. (MD RUHUL
AMIN & DECLAN W. ALI, 2019). Apesar dos crescentes avangos na legalizagédo da
cannabis nos EUA, Europa e até mesmo alguns avangos sobre o uso medicinal no
Brasil, os estudos clinicos ainda sdo escassos. Sao poucas as condicbées em que a
cannabis se mostra eficaz. Dores crbnicas e neuropaticas, convulsdes, cancer e
espasticidade (associada a esclerose multipla) séo, atualmente, as aplicagdes em que o
uso dos canabinoides se mostra mais promissor. Os medicamentos que ja estédo
liberados por 6rgaos ou agéncias regulatérias como FDA sdo indicados para a epilepsia
e manejo da dor.

O sistema endocanabinoide foi a descoberta que elucidou os diversos caminhos
em que a cannabis medicinal pode atuar de forma terapéutica. Os principais elementos
que o compdem sao os receptores: CB1 e CB2 e seus sinalizadores enddgenos.
Atualmente existem: fitocanabinoides (oriundos da planta), endocanabinoides
(substancias enddgenas) e os canabinoides sintéticos. As vias ativadas variam de
acordo com a atividade do sinalizador e de seu receptor, e resultam efeitos
farmacoldgicos ou fisioldgicos sobre diversas manifestagdes como dor, apetite, humor
entre outros, como resume a figura 3 (LEGARE; RAUP-KONSAVAGE; VRANA, 2022).

Figura 3: Vias de sinalizacdo e efeitos de canabinoides imagem adaptada. Fonte: (LEGARE; RAUP-
KONSAVAGE; VRANA, 2022)
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O maior desafio para a evolugao no tratamento de pacientes com ELA se da pela
alta mortalidade inerente a condi¢do, dificuldade no diagnéstico e, consequentemente,
demora no inicio do tratamento. Apds o diagndstico, a expectativa de vida dos
pacientes € de 3 a 5 anos, existem estudos que apontam sobrevida de 30 meses.
Atualmente, os esforgos para criar tratamentos ou uma possivel cura, se concentram
nos marcadores genéticos encontrados até o momento. Descobertas em torno da
genética do ELA podem abrir caminhos a novos e mais eficazes tratamentos. Mas até o
momento pouco progresso foi demonstrado. Em paralelo a esse cenario, as evidéncias
que relacionam os canabinoides a mecanismos de acgado importantes em diversos
quadros patolégicos, trouxe a cannabis medicinal como uma esperanga para muitos
pacientes. Porém, ainda hoje existem escassos estudos clinicos com os ativos da
cannabis. Quando a ELA e a canabis medicinal sdo relacionados, o nimero de
evidéncias é ainda mais restrito. A seguir, encontra-se um quadro que ilustra a baixa
guantidade e qualidade das evidéncias que relacionam os temas aqui tratados.

A escassez de estudos sobre tratamento para ELA somado aos relevantes e
numerosos resultados da cannabis medicinal no tratamento de patologias relacionadas
a neuromodulagdo (como esclerose multipla, epilepsia e dor crbnica), apontam o

enorme potencial que a cannabis pode ter no manejo da ELA e em seu tratamento.
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inumeros desafios fisicos, psicolégicos e entraves judiciais e extrajudiciais que essa
condicdo os submete. Revisar as politicas publicas visando a adog¢do de medidas
especificas e efetivas por meio do incentivo a pesquisas basicas e aplicadas, difusdo da
educacao, inclusdo de novas tecnologias, inclusdo de novos procedimentos e
medicamentos no SUS, sao ferramentas para a mudanca no curso da vida e sobrevida
desses pacientes (P REGIS; RODRIGO GONCALVES; VINICIUS BARBOSA
SIQUEIRA, 2018). Portanto, este estudo trata-se de um trabalho investigativo sobre o
potencial que os medicamentos a base de Cannabis Sativa L. possuem como terapia

adjuvante e/ou paliativa em na ELA.

OBJETIVO
Investigar se os medicamentos a base de Cannabis sativa L. apresentam
potencial para serem empregados como terapia adjuvante e/ou paliativa em pacientes

diagnosticados com ela

MATERIAIS E METODOS

A estratégia adotada neste trabalho foi a revisédo integrativa (Cochrane, 2022)
utilizando-se da Pratica Baseada em Evidéncia (PBE). As etapas definidas para o
desenvolvimento da revisdo integrativa foram: estabelecer uma pergunta norteadora,
definir uma estratégia de busca e critérios de elegibilidade, selecionar estudos
relevantes e interpreta-los. Além disso o software “Mendeley” foi utilizado para organizar

as citagdes e organizar a bibliografia do presente trabalho.

Formagao da Pergunta Norteadora

Utilizou-se o acrénimo PICO, utilizado na Pratica Baseada em Evidéncias para
definir a pergunta norteadora. A sigla € um acrbnimo para Paciente, Intervengao,
Comparacao e Outcomes (desfechos). Para esse estudo, os resultados de cada letra
do acrénimo estdo mostrados abaixo:
P (populacéo): Pacientes com diagnédstico de Esclerose Lateral Amiotréfica

| (intervencao): Avaliagdo da disponibilidade de tratamento
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C (comparacéao): Uso de medicamentos a base de Cannabis Sativa L. como adjuvantes
ou paliativos

O (outcome — desfecho): Relevancia do tratamento e desafios no cenario nacional

A partir dai, estabeleceu-se a seguinte pergunta para o estudo: “a inclusdo de
medicamentos a base de Cannabis no elenco de opgbes para o tratamento de ELA
impacta positivamente a qualidade de vida dos pacientes diagnosticados?”

Estratégia de Busca

Foram estabelecidos 5 filtros que foram utilizados nas bases de dados:
Publicagbes Médicas (PubMed) - via National Library of Medicine, Cochrane Database
of Systematic Reviews e Scielo.

O filtro 1 teve por objetivo encontrar artigos sobre as ac¢des terapéuticas dos
fitocanabinoides (CBD e THC) e suas aplicagdes, sendo ele: “((medical cannabis) AND
(therapeutics)) AND (applications)”,

O filtro 2 foi feito para encontrar os principais estudos que relacionam o uso de
canabinoides na terapia de ELA, o filtro montado foi: “((cannabis) AND (amyotrophic
lateral sclerosis))”

O filtro 3 foi preparado para encontrar os principais achados sobre aplica¢des da
cannabis no tratamento de ELA: “((cannabis applications) AND (amyotrophic lateral
sclerosis))”

Filtro 4 foi preparado para encontrar estudos que demonstrem a eficacia da
cannabis no manejo da EKA: “((effectiveness) (cannabis) AND (amyotrophic lateral
sclerosis))”

O filtro 5 foi pensado para compreender os aspectos legais que giram em torno
do uso medicinal da cannabis, e tracar um panorama dos avangos que as pesquisas
em torno da planta tiveram uma vez que a flexibilizacdo se tornou tendéncia. Filtro 5:
“((medical cannabis) AND (legislation))”.

Por fim o filtro 6 foi pensado com o objetivo de aumentar a busca por pesquisas e
produgbes cientificas sul-americanas e brasileiras. Esse filtro foi aplicado somente na
base de dados Scielo. Filtro 6: “((cannabis) AND (therapeutics))”.
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Critérios de Elegibilidade
Os estudos foram selecionados de acordo com os seguintes critérios: publicados

nos ultimos 10 anos (2013 a 2023), escritos em inglés ou em portugués.

Identificagcado e Selegao dos Estudos

Inicialmente, aplicou-se os critérios de elegibilidade anteriormente descritos, em
seguida, removeu-se as duplicatas, procedimento realizado com auxilio do sistema
“‘Rayyan”, em seguida leu-se todos os titulos. Apds a leitura dos titulos os resumos
foram lidos para selecionar os artigos que seriam lidos por completo. Ocorreu a inclusao
de alguns estudos que ndo estavam na estratégia de busca inicial, porém estavam
presentes na bibliografia dos estudos que passaram pelos critérios.

Apos a exclusdo das duplicatas, selecao dos estudos que correspondiam aos
critérios de elegibilidade, e uma série de filtros pela: leitura dos titulos, leitura dos
resumos, leitura da introdugdo e da integralidade do texto, 41 artigos foram
selecionados para compor este trabalho.

O esquema dos artigos removidos e selecionados a partir dos quatro filtros pode
ser visto a seguir no quadro contendo as informacgbes gerais de cada estudo incluido

nessa revisao:



Figura 5 — Fluxograma da selec¢ao dos artigos utilizados na discusséo e resultados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A esclerose lateral amiotréfica (ALS), € a forma mais comum de doenga do
neurdnio motor adulto. Apesar da escassez de evidéncias, resultados atuais aponta
uma possivel causa para a morte das células dos neurdnios motores: o aumento do
estresse oxidativo decorrente da toxicidade dos radicais livres e/ou atividade excessiva
do glutamato. J& as formas hereditarias da doenga, sugerem ser em grande parte
devido a mutagdes no gene da superoxido dismutase, o que possivelmente produz um
aumento no estresse oxidativo. Resultados recentes incluem células como astroglia e
microglia, células ndo neuronais, na fisiopatologia da doencga. Disfungdo mitocondrial,
neuroinflamacgao, deficiéncia do fator de crescimento e excitotoxicidade do glutamato
também parecem ser mecanismos envolvidos na degeneragdo do neurénio motor na
ELA incluem. Avancgos significativos foram feitos em relagdo a nossa compreenséo dos
mecanismos moleculares da ELA. Porém, isso ainda ndo se traduziu em uma
tratamentos terapéuticos eficazes.

Ha cada vez mais evidéncias de que os canabinoides e a neuromodulacio via
sistema endocanabinoide podem ter um potencial benéfico de modificagdo da doenca
na ELA. Além disso, e ndo menos importante: os efeitos clinicos da cannabis, foram
relatados como uteis no controle da sintomatologia em ELA, assim como muitos outros
disturbios neurodegenerativos (CARTER et al.,, 2010; DISTAD; WEISS, 2005).

Cannabis e seus ativos

Sabe-se que a cannabis tem sido utilizada como fonte de fibra, alimento, 6leo e
para fins religiosos, recreativos e terapéuticos, por centenas de anos. Porém, com o
passar dos anos suas varias substancias vém sendo desvendadas. Sao diversas
misturas de componentes estruturalmente ativos, como canabinoides, terpenoides,
flavonoides e alcaloides. Atualmente, o principal e dos mais abundantes composto
psicoativo da cannabis € o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), comumente conhecido
como THC. Outros exemplos de canabinoides incluem delta-8-THC, canabinol,

canabidiol (CBD), canabiciclol, canabicromeno e canabigerol. Estes, porém estao
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presentes em pequenas quantidades e nao possuem atividade psicoativa significativa.
Canabinoides sao compostos altamente lipofilicos, por isso originalmente pensava-se
que simplesmente se difundiam através da membrana celular. Em 1988, um estudo em
ratos levou a descoberta de receptores de canabinoides. Eles agora séo classificados
em CB1 e CB2, que se encontram tanto no sistema nervoso central (SNC) e sistema
nervoso periférico (SNP). Os CB1 sao expressos pré-sinapticamente no SNC em areas
ligadas ao controle motor, aprendizagem, memoria, cogni¢gao € emocao, além de serem
responsaveis pela maioria dos efeitos psicotropicos dos canabinoides. Ja os CB2 se
encontram principalmente no sistema imunoldgico e algumas areas do SNC na regidao
pos-sinaptica. Ambos os receptores estdo acoplados a proteina G inibitoria e por isso
promove o bloqueio da enzima adenilatociclase, provocando a redugao dos niveis de
AMP ciclico e a inibicdo de canais de calcio. A ativagdo dos receptores CB1 bloqueia a
liberacdo de outros neurotransmissores, inibitérios ou excitatérios, como o &acido
gamaaminobutirico (GABA) e o glutamato. Existe evidéncia preliminar que sugere a
existéncia de outros tipos de receptores de canabinoides (FABRICIO et al., [s.d.];
MARCO; LAVIOLA, 2012; RUSSO; GUY, 2006).

Os dois ligantes endogenos 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e Naraquidonoil-
etanolamida (AEA ou anandamida) sdo derivados do acido araquidénico, possuem
natureza lipidica assim como os canabinoides presentes na Cannabis sativa L., eles
interagem com receptores gerando resposta fisioldgica. Eles demonstram, portanto, os
efeitos farmacologicos dos canabinoides. (LEWEKE; KOETHE, 2008; MATOS et al.,
2017). O quadro 4 a seguir resume 0 mecanismo de acdo e efeitos do sistema

endocanabinoide.

O entendimento dos do sistema endocanabinoide expandiu o entendimento sobre a
neuromodulagdo e impulsionou a pesquisa em torno do tema. Atualmente, essa
descoberta abre novas possibilidades de tratamentos para disturbios neurolégicos,
imunoldégicos, psicoldgicos entre outros. Hoje ja existem evidéncias robustas que
demonstram a agdes dos fitocanabinoides, como agentes terapéuticos em diversas

doencgas como: Alzheimer, epilepsia, dor crbénica entre outros, como resume o quadro 5.



(GLASS; DRAGUNOW,; FAULL, 2000; LEGARE; RAUP-KONSAVAGE; VRANA, 2022;
VERMA et al., 2021).

Quadro 5 — Receptores canabinoides e seus efeitos na ativagao.

Locais . .
Receptor eXpressos Ligados a Efeitos
CB1 SNC Proteina G Inibigao canais de calcio dlepe.n.d.entes de voltagem (.|n|b~|g:ao glutamato e
GABA), efeito inibidor da neurotansmissao
Microglias. macrofagos. células Expresséo reduzida em estado fisioldgico e aumentada em estado patolégico
CB2 SNP glas, agos, (induz efeito protetor), estimulagéo da neurogénese, regulagado do humor e da
linfoides e mieloides coghicio

Cannabis no tratamento de ELA e seus sintomas

A maioria dos estudos que relacionam ELA ao uso de canabinoides apontam para a
capacidade deles em retardar a progressdo da doencga, porém, foram realizados em
camundongos. Além disso os poucos ensaios clinicos em humanos que investigaram
medicamentos a base de canabinoides sdo focados no alivio dos sintomas e nao no
controle da progressao da doenga.

O primeiro estudo foi feito em murinos geneticamente modificados para simular o
ELA familiar, via G93A-SOD1. Esse modelo gerou fortes evidéncias de que o sistema
endocanabinoide esta envolvido direta e indiretamente na fisiopatologia da doenca.
Rossi et al. (2009), ao investigarem as transmissdes sinapticas nos camundongos com
ELA, notaram potencializacdo da sensibilidade dos receptores CB1 na transmissao de
glutamato e GABA. Isso fornece boas evidéncias de que as adaptagbes do sistema
endocanabinoide podem estar envolvidas na fisiopatologia da ELA.

Bilsland et al. (2006) mostraram que o tratamento em camundongos SOD1G93A de
90 dias, pos-sintomaticos, com um canabinoide sintético, atrasou significativamente a
progressao da doenca. Um outro teste realizou a ablagdo genética da enzima amida
hidrolase de acido graxo (FAAH) o que aumentou dos niveis do endocanabinoide
anandamida, ja que impede sua degradagcdo. O aumento do sinalizador impediu o
aparecimento de sinais de doenga nos camundongos. Ja a ablagdo do receptor CB1
nao teve efeito no inicio da doenca nos camundongos, mas estendeu significativamente

o tempo de vida. Esses resultados apontam para efeitos neuroprotetores e




moduladores dos canabinoides. Eles também sugerem que os efeitos benéficos podem
ser mediados por mecanismos ndo baseados em receptores CB1.

Zhao et al. (2008), também investigaram o papel neuroprotetor do receptor CB1 por
meio da exposicdo ao TNF-a. Esse componente é o fator de necrose tumoral, marcador
de doengas neurodegenerativas e de morte celular por trauma do SNC. O estudo
demonstrou que a ativagdo do CB1 bloqueia o aumento da inflamacao induzido pelo
TNF-a, protegendo assim os neurdnios de danos. Assim, estratégias que aumentam a
atividade do CB1 podem ajudar a reduzir os danos aos neurénios motores na ELA que
sdo mediados pela inflamacdo do SNC. Em paralelo a esse achado, percebeu-se que
os receptores CB2 sao regulados positivamente em tecidos neurais inflamados
associados a disturbios do SNC, incluindo ELA.

Shoemaker et al. (2007) emonstraram que os niveis de RNA mensageiro (mMRNA), a
ligacdo do receptor e a fungdo dos receptores CB2, sdo seletivamente regulados
positivamente na medula espinhal de camundongos. Quando submetidos, no inicio dos
sintomas, a injecdes diarias do agonista seletivo de CB2 (AM-1241) notou-se aumento
na sobrevida apos o inicio da doenga em 56%.

Infelizmente, todo o sucesso terapéutico observado em camundongos nao pdde ser
traduzido para o tratamento e cura de humanos. Até o momento, ndo existem estudos
clinicos que tenham tentado demonstrar o potencial dos canabinoides como terapia
para ELA. Entretanto, existem diversas evidéncias que relacionam positivamente as
acdes dos canabinoides com sintomas e complicacdes da doencga.

O quadro abaixo sintetiza todos os achados dos estudos selecionados pelos critérios
de busca. Além disso foi feita uma classificacdo de relevancia da evidéncia, essa
classificagdo levou em conta as referéncias dos artigos ja que o objetivo deste trabalho
€ avaliar a aplicacao terapéutica de compostos (canabinoides):

e alta relevancia para os artigos que contam com estudos clinicos para
embasar suas conclusdes; materiais e métodos claramente detalhados

e média relevancia quando o numero de ensaios clinicos era menor do que o
numero de revisdes utilizadas para embasar as conclusdes; pesquisas
qualitativas com pacientes (entrevistas, aplicagbes de questionarios

validados)
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e baixa relevancia quando o trabalho foi embasado apenas em revisdes;

ensaio clinico possui baixo numero de participantes; utilizacao de populacdes

diferentes; metodologia de pesquisa nao informada

Quadro 6 — Artigos selecionados que avaliam/testam os canabinoides com sintomas/patologias

relacionadas a ELA

Tipo de

o Objetivo do artigo Doengalsintoma Relevancia Resultados Referéncia
Ser ferramenta educacional com evidéncias . S A
o . o . Alzheimer, ELA, epilepsia, émese, cancer, dor "
Revisdo apropriadas sobre os beneficios que a cannabis pcrgnica Alta Positivos 61
terapéutica pode oferecer
Nauseas e vomitos associados a
quimioterapia, dor cronica, anorexia associada
Discutir toxicologista e da toxicologia clinica e a sindrome de imunodeficiéncia adquirida
Reviséo forense da utilizagéo terapéutica da cannabis humana, dor neuropatica e da espasticidade Média Positivos 13
medicinal e dos fitocanabinoides puros em algumas doengas neurolégicas como a
esclerose multipla, ansiedade, insénia,
epilepsia, doenga de Parkinson
Cancer humano, dor neuropatica e
Visando o sistema endocanabinoide com inflamatodria, esclerose multipla, disttrbios
- agonistas dos receptores canabinoides: intestinais, transtorno de estresse pds- "
Revisdo o . o o - . e Alta Positivos 45
estratégias farmacologicas e possibilidades traumatico, traumatismo cranioencefalico,
terapéuticas hemorragico, hipertensao, aterosclerose e
Parkinson
Dor crénica, naduseas e vomitos induzidos por
quimioterapia, espasticidade na esclerose
s Resumir os desenvolvimentos atuais sobre multipla ou em paraplégicos, efeitos "
Reviséo ; ) s~ P parapieg P Alta Positivos 24
cannabis e a disseminagédo de SCs orexigenos em pacientes com virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ou AIDS,
distarbios do sono, sindrome de Tourette
x Elucidar mecanismo molecular e efeito Cancer, dores cronicas, diabetes, insénia ”
Revisdo - e © er, dore: o - ’ Alta Positivos 44
terapéutico do canabidiol (CBD) epilepsia, ansiedade e psicose
s Suportar e analisar a prescrigdo de cannabis A ; . -
Reviséo P sarap gao Dor Crénica, insénia, ansiedade Baixa Positivos 4
medicinal na Australia
o . . e Alzheimer’s disease, anorexia nervosa,
Eficacia da cannabis medicinal para disttrbios . ; . f )
- R . anxiety, dementia, dystonia, Huntington’s L
Reviséo psiquiatricos, do movimento e . . HRS . Alta Positivos 28
; disease, Parkinson’s disease, post-traumatic
neurodegenerativos . .
stress disorder (PTSD), psychosis
Avaliar o uso de CBD, além de drogas
Reviséo antiepilépticas comuns, na epilepsia grave em Epilepsia Alta Positivos 59
pacientes refratarios
Avaliar os efeitos da cannabis e dos
- canabinoides em pacientes com coluna Lesdes da medula espinhal, dor lombar . -
Revisdo pa S ' esp Baixa Positivos 56
vertebral, tanto em ambientes cirGrgicos quanto cronica
ndo cirlrgicos
Suportar possiveis aplicagdes terapéuticas para Depressao maior, transtomo bipolar,
Revisdo P P plicag rap p ansiedade, transtorno de estresse pos- Baixa Positivos 55
transtornos mentais . X X
traumatico e esquizofrenia
Como os canabinoides podem ser alternativas
Revisédo potentes as terapias farmacologicas mais Epilepsia Baixa Positivos 23
convencionais
Organizar o conhecimento atual no contexto de . A .
o . L = . Dores em decorréncia do cancer e cuidados . . 29
Reviséo SNPs associados a opioides e nédo opioides e aliativos Baixa Positivos
alvos farmacogenéticos de canabinoides p
= Abordagens farmacoldgicas e potenciais - . "
Revisdo s A~ ’ Dor crénica Baixa Positivos 60
aplicagdes terapéuticas no manejo da dor
Avaliar o efeito de obter um cartdo de maconha N A )
Estudo S - . Dor crénica, insnia ou ansiedade ou . 17
. medicinal nos sintomas clinicos e de transtorno . - Alta Sem melhora nos sintomas
original sintomas depressivos.

do uso de cannabis (DCU) em adultos




o Descreve os efeitos analgésicos e anti- - . - . . 39
Revisédo inflamatorios detalhados do CBD Dor neuropatica, dor inflamatdria, osteoartrite Alta Positivos
Positivos para tratamento em
. Cannabis pode retardar significativamente a e modelos animais, positivo para
= . g 10
Revisdo progresséo da ELA? Esclerosa lateral amiotréfica Alta sintomatologia em estudos
clinicos
Visao geral do potencial papel farmacolégico 11
Revisdo que a maconha pode ter no tratamento da Esclerosa lateral amiotrofica Alta Positivos para sintomatologia
esclerose lateral amiotréfica
Indica necessidade de
Pesquisadores da Escola de Medicina da pesquisas clinicas, resultados
. Universidade de Washington por meio de e . da pesquisa com pacientes 2
Pesquisa . . . . Esclerosa lateral amiotréfica Média P L
pesquisa online, entrevistaram pacientes com indica resultados positivos
ELA principalmente em relag&o ao
alivio da dor
. Indica necessidade de
Apresentar o estado da arte na pesquisa com pesquisas clinicas devido a 15
Revisdo capablnmdes & novos candlda}og a Doencas neurodegenerativas Baixa complexidade das interagdes in
medicamentos a base de canabinoides Vivo
Estudo de Demonstrar um caso de prurido neuropatico 32
caso refratario que foi tratado com sucesso com o Esclerosa lateral amiotrofica Baixa Positivo para sintomatologia
uso de canabinoides orais
. . 6
Revisao Revisdo de terapias c_omplementares € Esclerosa lateral amiotréfica Baixa Positivo para sintomatologia
alternativas
Estudo de
coorte Criar dados sobre THC:CBD no tratamento da Esclerosa lateral amiotréfica Alta Positivo para sintomatologia ¥
monocéntrico espasticidade na ELA p 9
retrospectivo
Fornecer uma breve viséo geral das evidéncias 35
Revisdo que sao Uteis para melhor caracterizar a eficacia Esclerosa lateral amiotréfica Média Positivo em modelo animal
dos canabinoides na ELA

Existem alguns sintomas do ELA que possuem um numero maior de evidéncias

que sustentam o uso de canabinoides, séo eles: alivio da dor, espasmos musculares,

melhora do apetite, diminuigdo da depressao e ajudando a controlar a sialorreia (baba

excessiva), como pode ser observado no quadro 7.

Quadro 7 — Sintomas presentes na ELA mais frequentemente citados nas evidéncias que demonstram a

eficacia dos endocanabinoides.

Pode-se afirmar eficacia moderada no alivio da dor. Pode ser
Dor Alto utilizado como adjuvante aos opidides. Alivia nauseas muitas vezes 10
causada pelo uso de opioides.
Es Estudos realizados em pacientes com esclerose multipla e pesquisa 25
pasmos e Médio ualitativa com pacientes ELA que utilizam cannabis. Pacientes
caimbras a p LA que .
relatam melhora significativa e maior conforto
Dificuldade A canabis é um potente composto que inibe o fluxo salivar, seca
em controlar Médio rapidamente a cavidade oral e as vias aéreas superiores, reduzindo 9
e engolir potencialmente o risco de pneumonia por aspiragédo e aumentando o
saliva conforto do paciente
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Cannabis aumenta o apetite e pode ajudar a prevenir a “caquexia da
Perda de Alto ELA” fendbmeno experimentado por alguns pacientes em que ocorre 40
peso uma perda de peso superior causada pela atrofia muscular e

redugdo da ingestdo calérica

Estado de - Pacientes com ELA relataram que a cannabis é moderadamente
Médio . = . = 2
humor eficaz na redugao dos sintomas de depresséao.
. Pacientes com ELA relataram que a cannabis é pelo menos
Sono Médio ; = 2
moderadamente eficaz na indugao do sono
Prurido Baixo Relato de experiéncia. Estudo de caso de uma paciente refrataria 32
neuropatico p : P

O sintoma atacado pelos canabinoides que mais possui respaldo cientifico na
literatura, € a dor. Sabe-se que os canabinoides sdo analgésicos de acdo central e
periférica com mecanismo de acado diferente dos opioides, embora a analgesia
produzida por canabinoides e opioides possa envolver vias semelhantes. Atualmente, ja
existem diversos estudos clinicos bem controlados que utilizaram cannabis como objeto
de estudo para tratar a dor. Os resultados mostram ampla evidéncia de eficacia
analgésica. Uma recente revisao sistematica e meta-analise de ensaios randomizados
duplo-cegos administraram preparagbdes de cannabis com placebo para individuos com
dor crénica (MARTIN-SANCHEZ et al., 2009). Martin-Sanchez et al. 2009 reuniram
dezoito ensaios concluidos que testaram o uso da cannabis para manejo da dor, o
resultado foi positivo e demonstrou que os canabinoides sdo moderadamente eficazes
para o tratamento da dor crénica. Como a maioria dos pacientes com ELA sente dor
devido a imobilidade (dor mecanica nas costas, areas de pressdo na pele e, mais
raramente, dor neuropatica), especialmente nas fases mais tardias da doenca e pode
ter uma influéncia pronunciada na qualidade de vida e no sofrimento, o uso de cannabis
deve ser considerado e sua administracdo deve ter como objetivo trazer maior conforto.
Muitas vezes pode ser necessaria a associagdo com opiaceos para obter um controle
mais eficaz da dor. Além dos beneficios esperados, o uso de canabinoides pode
diminuir a necessidade de medicamentos opiaceos e essa associacdo se mostra
segura, pois o sistema receptor opioide é distinto do sistema canabinoide. Por fim,
supressao respiratéria e diminuicdo na motilidade intestinal ndo foram observados com
0 uso da cannabis, importantes efeitos adversos que podem dificultar a vida do paciente
com ELA (CARTER et al., 2010; GIACOPPO; MAZZON, 2016; MARTIN-SANCHEZ et
al., 2009).
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Atualmente ja existem medicamentos a base de cannabis sendo comercializados
ao redor do mundo. Em 2018, o produto Epidiolex® composto de CBD foi aprovado
pela FDA e, em 2019 pela EMA. Esse produto é indicado como tratamento
complementar para duas epilepsias raras: sindrome de Dravet (DS) e sindrome de
Lennox-Gastaut (LGS) em pacientes com 1 ano de idade ou mais, demonstrando
seguranca na utilizagdo. A solucao oral Epidiolex® também foi aprovada para complexo
de esclerose tuberosa (TSC) pela FDA em 2020 e pela EMA em 2021. O medicamento
Sativex®, um spray oral contendo CBD e delta-9 O THC na proporgdo de 1:1 &
aprovado em varios paises, incluindo Reino Unido, Unido Europeia (UE) e Canada,
para o tratamento de espasticidade associada a esclerose multipla. O CBD também
exibiu um tremendo potencial de tratamento para varios estados de doenca, incluindo
transtorno psicotico, ansiedade, diabetes e dor. Segundo pesquisa de Amtmann D,
Weydt P, Johnson KL, Jensen MP, Carter GT 2004, os pacientes com ELA que
conseguiram obter maconha a acharam preferivel a medicamentos prescritos para
controlar seus sintomas. Essa mesma pesquisa observou que a maior razédo pela qual
os pacientes com ELA nao estavam usando cannabis era a incapacidade de obté-la,

devido a razdes legais ou financeiras ou falta de acesso seguro

Farmacocinética da cannabis

A via de administragdo € um importante fator da farmacocinética, caracteristica que
também se aplica aos varios canabinoides. Absor¢cdo e metabolismo sdo os principais
fatores modificados pela via de administracdo. A maconha n&o precisa ser fumada para
obter um efeito medicinal benéfico. Apesar da inalagéo ter a vantagem do inicio rapido
do efeito e da facil titulagdo da dose, o controle da temperatura é sensivel por conta da
volatilidade dos canabinoides. Eles vaporizam a uma temperatura muito mais baixa do
que a combustdo. Essa caracteristica permite que sejam inalados com vapor de ar
quente, 0 que é uma opg¢ao muito mais saudavel do que fumar. Por serem altamente
lipossoluveis os canabinoides inalados sao absorvidos e entregues ao cérebro e a
circulacdo rapidamente. A via oral também €& uma possibilidade, entretanto, para a
doencga estudada, pode ser um desafio devido a fragilidade na musculatura das vias

superiores. Além disso, o inicio da agao é retardado e a titulacdo da dosagem é mais
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dificil. Niveis plasmaticos maximos sao alcancados por volta de 6 horas apds a
ingestdo, com uma meia-vida muito maior, de 20 a 30 horas. Por fim, os ativos também
podem ser absorvidos pela pele, embora este seja 0 modo de administragdo menos

eficiente.

Legislagcao e pesquisas cientificas

No Brasil a maconha é classificada como droga ilicita e, portanto, € proibida sua
produgao, posse, aquisicdo, venda, transporte, consumo etc. Nos ultimos anos diversos
avancos na legislagdo vém beneficiando o uso beneficial da cannabis, principalmente a
retirada do CBD da lista de substancias proibidas no pais. Entretanto, os diversos
entraves legais dificultam a pesquisa académica e producado cientifica e corroboram
com o0s escassos dados que existem no cenario nacional sobre suas acgodes
terapéuticas. Os numerosos efeitos positivos demonstrados pela literatura mundial
impulsionaram a movimentagdo civil pela regulamentagcdo dos usos medicinais da
cannabis, mas, seus efeitos negativos permeiam a discussdo. A maconha causa
dependéncia e é relacionada a ser fator risco para populagéo que apresentam questdes
psicolégicas. Entretanto, os beneficios de seus ativos sdo cada vez mais claros e
investigados. Em 2015, a ANVISA passou a autorizar a importacédo de medicamentos a
base de cannabis e incluiu o CBD na lista C1 de substancias controladas (Portaria
344/1998). Em 2021, as solicitagbes pela importacdo de medicamentos a base de
cannabis somaram 40 mil. Ja em 2018 o cultivo para fins medicinais foi permitido desde
que nao ultrapasse a quantidade prescrita. Essas medidas nao especificam a liberagao
para fins cientificos, mas € possivel solicitar autorizacao.

Os entraves legais dificultam o avango nas pesquisas com cannabis. Frente ao
cenario mundial, o Brasil se encontra atrasado na producéo cientifica em torno da
cannabis medicinal. Paises como Israel, o segundo pais a legalizar o uso da cannabis
medicinal, os tratamentos com os ativos ja estdo disponiveis para a populagédo via
sistema de saude. Alguns estados dos EUA também possuem leis flexiveis em torno da
cannabis, inclusive seu uso recreativo. Portugal, Canada, Uruguai, paises da Europa e
a Australia também sdo paises que flexibilizaram suas leis frente as evidéncias

positivas no uso terapéutico dos canabinoides.



Em Sao Paulo, o ano de 2023 foi um marco para o avango na legislagdo em
torno da cannabis. Em janeiro de 2023 foi sancionada a Lei 17.618/2023 que institui a

politica estadual de fornecimento gratuito de medicamentos a base de canabidiol.

CONCLUSAO

A quantidade de estudos recentemente publicados que relacionam o uso de
canabinoides para mitigar sintomas e melhorar a qualidade de vida de pacientes com
ELA e outras patologias € grande. Porém essa quantidade de evidéncias mascara a
falta de estudos que descrevam sua eficacia e seguranga, principalmente na populagao
brasileira. As lacunas nas evidéncias permanecem significativas para a maioria das
condicbes examinadas, mas a identificagdo de varios marcadores e evidéncias
experimentais sugerem enorme potencial na utilizacdo dessa estratégia como aliada no
manejo da ELA.

Devido a todas as evidéncias até aqui descritas, ndo se descarta a possibilidade
de que a ELA represente uma espécie de deficiéncia clinica de endocanabinoides. Os
padrdes clinicos, bioquimicos e fisiopatoldgicos coincidem com o quadro patoldgico e,
portanto, sugerem a possibilidade de representar um desequilibrio ou anormalidade no
sistema endocanabinoide na ELA. Todas as elucidagdes existentes foram reproduzidas
em modelo animal, inadequado para eleger os canabinoides como tratamento.
Atualmente existem algumas revisbes que embasam o potencial desse tratamento,
porém, para a confirmacdo dessa hipotese, € necessaria a realizacdo de estudos
clinicos e investigagdes mais rigorosas. Os entraves legais no Pais parecem estar
avangando, mas, quando comparados ao cenario internacional, ainda representa um
obstaculo. A falta de opgbdes para pacientes com ELA, principalmente aqueles em
estagio mais avangado, faz com que a inclusdo dos derivados da cannabis no rol de
opgdes para seu manejo seja urgente, mesmo que o objetivo seja trazer maior conforto
para o paciente. O quadro da ELA é complexo, portanto, cada avango e nova opgao
terapéutica ou paliativa representa um enorme ganho para os pacientes e todos ao seu

entorno.
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