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RESUMO: A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma patologia neurodegenerativa fatal
caracterizada pela perda progressiva de neurdnios motores. Devido 2 eficicia limitada das terapias
convencionais, o sistema endocanabinoide surge como um alvo farmacolégico estratégico. Este estudo
teve como objetivo analisar os mecanismos de neuroprotecio dos canabinoides na ELA e investigar as
barreiras de acesso no Sistema Unico de Saide (SUS). Para tanto, realizou-se uma revisio integrativa
da literatura com busca nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect e SciELO, selecionando
35 referéncias publicadas entre 2020 e 2025. Os resultados demonstram que a ativacdo dos receptores CB1,
CB2 e PPAR-gama promove a redugio da excitotoxicidade glutamatérgica e a modulagio da
neuroinflamagdo, enquanto a propor¢io 11 de CBD/THC apresenta eficicia no controle da
espasticidade, dor e sialorreia. Na discussdo, observou-se que, apesar das evidéncias clinicas, a
incorporacdo no SUS enfrenta obsticulos como a auséncia de Protocolos Clinicos especificos, o alto
custo de importagio e a dependéncia da judicializagdo, o que fere o principio da equidade assistencial.
Conclui-se que os canabinoides possuem alto potencial como terapia adjuvante na ELA, todavia, sua
democratizagdo no Brasil requer politicas publicas que integrem esses produtos 3 RENAME e
promovam a producdo nacional regulamentada para garantir o acesso universal e seguro.
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ABSTRACT: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a fatal neurodegenerative pathology
characterized by progressive loss of motor neurons. Due to the limited efficacy of conventional
therapies, the endocannabinoid system emerges as a strategic pharmacological target. This
study aimed to analyze the neuroprotective mechanisms of cannabinoids in ALS and
investigate access barriers within the Brazilian Unified Health System (SUS). To this end, an
integrative literature review was conducted using PubMed, Scopus, Web of Science,
ScienceDirect, and SciELO databases, selecting 35 references published between 2020 and 202s.
The results demonstrate that the activation of CB1, CB2, and PPAR-gamma receptors promotes
a reduction in glutamatergic excitotoxicity and modulation of neuroinflammation, while the
11 CBD/THC ratio shows efficacy in controlling spasticity, pain, and sialorrhea. In the
discussion, it was observed that despite clinical evidence, incorporation into the SUS faces
obstacles such as the lack of specific Clinical Protocols, high import costs, and dependence on
judicialization, which violates the principle of healthcare equity. It is concluded that
cannabinoids have high potential as an adjuvant therapy in ALS; however, its democratization
in Brazil requires public policies that integrate these products into the RENAME and promote
regulated national production to ensure universal and safe access.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis. Cannabinoids. Neuroprotection. Unified Health System. Health
Services Accessibility.

RESUMEN: La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) es una patologia neurodegenerativa fatal
caracterizada por la pérdida progresiva de las neuronas motoras. Debido a la eficacia limitada
de las terapias convencionales, el sistema endocannabinoide surge como un objetivo
farmacolégico estratégico. Este estudio tuvo como objetivo analizar los mecanismos de
neuroproteccién de los cannabinoides en la ELA e investigar las barreras de acceso en el Sistema
Unico de Salud (SUS) de Brasil. Para ello, se realizé una revisién integradora de la literatura
con bisquedas en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect y SciELO,
seleccionando 35 referencias publicadas entre 2020 y 2025. Los resultados demuestran que la
activacién de los receptores CBi, CB2 y PPAR-gama promueve la reduccién de la
excitotoxicidad glutamatérgica y la modulacién de la neuroinflamacién, mientras que la
proporcién 1:1 de CBD/THC presenta eficacia en el control de la espasticidad, el dolor y la
sialorrea. En la discusién, se observé que, a pesar de las evidencias clinicas, la incorporacién al
SUS enfrenta obsticulos como la ausencia de protocolos clinicos especificos, el alto costo de
importacién y la dependencia de la judicializacién, lo que vulnera el principio de equidad
asistencial. Se concluye que los cannabinoides poseen un alto potencial como terapia adyuvante
en la ELA; sin embargo, su democratizacién en Brasil requiere politicas ptblicas que integren
estos productos en la RENAME y promuevan la produccién nacional regulada para garantizar
el acceso universal y seguro.

Palabras clave: Esclerosis Lateral Amiotréfica. Cannabinoides. Neuroproteccién. Sistema Unico de Salud.
Accesibilidad a los Servicios de Salud.

INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) configura-se como uma patologia
neurodegenerativa progressiva e fatal, caracterizada pela perda seletiva dos neur6énios motores

no cértex cerebral e na medula espinhal. Segundo Babu et al. (2021), a complexidade desta
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doenga reside em sua natureza multifatorial, que envolve processos de estresse oxidativo,
disfun¢io mitocondrial e excitotoxicidade mediada pelo glutamato. Atualmente, as opgdes
terapéuticas convencionais, como o Riluzol, oferecem beneficios limitados na sobrevida dos
pacientes, o que impulsiona a busca por novas estratégias farmacoldgicas que possam atuar na
neuroprotecdo de forma mais abrangente.

O sistema endocanabinoide tem se destacado como um alvo promissor devido ao seu
papel na regulagio da homeostase do Sistema Nervoso Central (SNC). Conforme explicam
Vaisman et al. (2024), a modulagdo dos receptores canabinoides tipo 1 (CB1) e tipo 2 (CB2) pode
interferir diretamente na sinalizagdo inflamatéria das células da glia. A ativagdo desses
receptores por fitocanabinoides demonstra potencial em reduzir a liberagio de citocinas pré-
inflamatérias, sugerindo que compostos como o Canabidiol (CBD) e o Tetrahidrocanabinol
(THC) podem retardar a progressio dos danos neuronais observados na Esclerose Lateral
Amiotréfica.

Sob a perspectiva dos mecanismos moleculares, a atuagdo dos canabinoides vai além dos
receptores cléssicos, atingindo canais de potencial receptor transitério (TRPV) e receptores
ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR). Maresz et al. (2023) destacam que essa
interacdo multimodal permite o controle de sintomas debilitantes, como a espasticidade severa
e a dor neuropética. Além disso, Sicheri et al. (2022) observaram em ensaios clinicos que a
combina¢io de THC e CBD em sprays oromucosais apresenta eficicia significativa na melhora
da rigidez muscular, proporcionando um ganho relevante na qualidade de vida dos individuos
acometidos.

No cenirio brasileiro, a implementacdo dessas terapias encontra obsticulos complexos
dentro do Sistema Unico de Satde (SUS). De acordo com Lemos et al. (2022), embora a Agéncia
Nacional de Vigiladncia Sanitdria (ANVISA) tenha regulamentado a autorizagio sanitaria para
produtos de Cannabis, o acesso efetivo permanece restrito devido a auséncia desses itens na
Relacio Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Esta lacuna normativa forga os
pacientes a recorrerem a judicializa¢do para obter o tratamento, gerando um custo elevado para
o Estado e uma barreira socioecondmica para aqueles que ndo possuem recursos juridicos.

A falta de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especificos para o uso
de canabinoides na Esclerose Lateral Amiotréfica agrava a inseguranca na prescri¢do médica.
Cunha et al. (2021) reiteram que a escassez de treinamento especializado na rede publica e o

preconceito institucional dificultam a integracdo dessas substincias como terapias
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complementares. Mesmo com evidéncias sistematizadas por Urbi et al. (2022) sobre a seguranga
do uso de canabinoides em doengas do neurénio motor, o sistema publico ainda nio estabeleceu
um fluxo logistico e financeiro que garanta a dispensacio continua desses firmacos aos
pacientes assistidos.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo é analisar os alvos farmacolégicos dos
canabinoides e sua aplicabilidade terapéutica na Esclerose Lateral Amiotréfica, investigando
simultaneamente os limites de acesso no Sistema Unico de Satde (SUS). Através da revisio
de evidéncias atuais, busca-se discutir como a defasagem entre a inovagio biotecnolégica e as
politicas de satide ptblica impacta o manejo clinico da doenca no Brasil, conforme corroborado
pelos achados de Silva et al. (2023) e Zorzetto et al. (2020) sobre a necessidade de maior suporte

-
regulatério.

METODOS

A revisdo integrativa da literatura seguiu um processo estruturado, com o objetivo de
sintetizar o conhecimento cientifico disponivel sobre a terapéutica com canabinoides na
Esclerose Lateral Amiotréfica, focando em seus alvos farmacolégicos e nos limites de acesso
no Sistema Unico de Satide. A revisio integrativa é uma abordagem metodoldgica que permite
a inclusio de estudos com diferentes desenhos de pesquisa, como ensaios clinicos, revisdes
sistemidticas e estudos observacionais, proporcionando uma anélise ampla e critica sobre os
efeitos neuroprotetores desses compostos. Essa metodologia foi escolhida por possibilitar a
integracio de achados farmacoldgicos e analises de politicas publicas, permitindo uma visio
abrangente sobre o manejo da ELA no contexto brasileiro.

A primeira etapa da pesquisa consistiu na defini¢do das bases de dados utilizadas para a
busca dos estudos cientificos. Foram selecionadas as seguintes plataformas: PubMed (United
States National Library of Medicine), Scopus, Web of Science, ScienceDirect e SciELO. Essas bases
foram escolhidas por sua relevincia e abrangéncia nas 4reas de neurologia, farmacologia e satde
coletiva, assegurando acesso a artigos revisados por pares e de alta qualidade metodolégica. A
pergunta norteadora desta revisio foi: “Quais sdo as evidéncias cientificas recentes sobre os
alvos farmacolégicos dos canabinoides na ELA e quais os principais entraves para o seu acesso
no sistema publico de saide do Brasil?”.

Em seguida, foram estabelecidos os critérios de inclusdo. Foram considerados elegiveis

artigos publicados entre 2020 e 2025, assegurando a contemporaneidade e relevincia das
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informacdes analisadas. Foram incluidos estudos redigidos em portugués e inglés, disponiveis
na integra, que abordassem diretamente os mecanismos de agio dos canabinoides (receptores
CB1, CB2, PPAR-gama), controle de sintomas como espasticidade e sialorreia, ou anélises sobre
a judicializagio e dispensacdo de Cannabis medicinal no SUS. Também foram incluidos
documentos oficiais de érgios de satde, como o Ministério da Satde, a Agéncia Nacional de
Vigilincia Sanitdria, a Organizagio Mundial da Sadde e posicionamentos de sociedades
médicas como a Academia Brasileira de Neurologia.

Os critérios de exclusio também foram rigorosamente aplicados para garantir a
qualidade da amostra final. Foram excluidos artigos duplicados, estudos publicados antes de
2020, revisdes narrativas sem metodologia explicita, relatos de caso isolados sem
fundamentacdo estatistica ou pesquisas que ndo abordassem a ELA como foco principal.
Também foram desconsiderados trabalhos que tratavam exclusivamente de uso recreativo da
Cannabis ou de legislacio estrangeira sem correlagio com o cenirio brasileiro. Essa triagem
criteriosa teve como objetivo assegurar a consisténcia metodolégica e a relevincia cientifica
dos estudos selecionados para a composigio dos resultados e discussio.

A estratégia de busca foi elaborada a partir de descritores controlados e nio controlados,
utilizando os vocabuldrios DeCS (Descritores em Ciéncias da Saide) e MeSH (Medical Subject
Headings). Os principais descritores utilizados foram: “Amyotrophic Lateral Sclerosis”,
“Cannabinoids”, “Cannabidiol”, “Neuroprotection”, “Unified Health System” e “Health Services
Accessibility”. Esses termos foram combinados com os operadores booleanos “AND” e “OR”,
de modo a otimizar a sensibilidade e a especificidade da busca. Inicialmente, foram
identificados 185 artigos. Apds a remocido de duplicatas, restaram 142 estudos dnicos. A triagem
dos titulos e resumos resultou na exclusio de 95 artigos por ndo apresentarem aderéncia estrita
ao tema, restando 47 para leitura completa.

Durante a leitura integral, aplicaram-se rigorosamente os critérios de inclusio e
exclusdo previamente estabelecidos, bem como a verificagdo do rigor cientifico e da atualidade
dos dados. Ao final desse processo, 35 referéncias foram consideradas elegiveis para anilise
critica e composicdo do corpo do trabalho. A anélise dos artigos incluiu a identifica¢io dos alvos
moleculares, os resultados clinicos observados, as barreiras regulatérias identificadas na
ANVISA e os desafios orcamentirios do SUS. Os dados obtidos foram organizados para

permitir uma sintese descritiva e comparativa, assegurando a robustez da revisio e fornecendo

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 1, jan. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

bases sélidas para a discussio sobre a aplicabilidade clinica e o potencial farmacolégico dos

canabinoides na ELA.

RESULTADOS

Os dados levantados demonstram que os canabinoides atuam em multiplos alvos
farmacolégicos que vio além da modulagio sindptica convencional. De acordo com Meyer et
al. (2024), a ativagio do SNC pelos fitocanabinoides promove uma redugio na liberacdo de
glutamato, combatendo a excitotoxicidade, um dos pilares da morte neuronal na ELA.
Adicionalmente, o uso de CBD demonstrou propriedades antioxidantes ao interagir com o
sistema mitocondrial, o que ajuda a preservar a integridade dos neurdnios motores em modelos
avancados da doenga.

No que tange ao controle de sintomas, estudos clinicos recentes consolidam a eficicia
da proporcio 1:1 entre THC e CBD. Conforme verificado por Russo et al. (2022), pacientes que
utilizaram essa formulagio apresentaram uma reducio significativa na escala de espasticidade
de Ashworth, além de uma melhora nos episédios de ciibras noturnas. A Organiza¢io Mundial
da Satde (OMS) (2021) corrobora esses achados ao reconhecer o potencial terapéutico dos
canabinoides no manejo de espasticidade e dor crénica, embora reitere a necessidade de
monitoramento rigoroso quanto a possiveis efeitos psicotrépicos em popula¢des vulneréveis.

A anilise da neuroinflamacio revelou que o receptor CB2, expresso predominantemente
em células da microglia, exerce um papel crucial na progressio da doenga. Santos et al. (2023)
observaram que o tratamento com agonistas canabinoides promove uma transi¢do do fenétipo
microglial pré-inflamatério (M1) para o fenétipo anti-inflamatério e neuroprotetor (M2). Esse
mecanismo é essencial para diminuir a velocidade de degeneracdo axonal, sugerindo que a
intervengdo precoce com canabinoides pode estender a funcionalidade motora do paciente por
periodos mais prolongados do que os tratamentos isolados com Riluzol.

Em relacdo ao acesso no Sistema Puablico de Satide, os dados do Ministério da Satide
(2023) indicam um aumento exponencial nas solicitacdes administrativas e judiciais por
produtos de Cannabis medicinal. No entanto, a auséncia de inclusio oficial no SUS resulta em
um cendario de desigualdade assistencial. Souza et al. (2021) apontam que a falta de centralizagdo
na compra desses firmacos eleva os custos unitdrios para os estados brasileiros, impedindo a
economia de escala e dificultando a manutencdo de estoques reguladores para doengas raras e

neurodegenerativas como a ELA.
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A postura das entidades médicas nacionais reflete cautela e necessidade de diretrizes
mais robustas. A Academia Brasileira de Neurologia (ABN) (2022) destaca que, embora os
canabinoides possuam evidéncias favordveis para o controle de sintomas paliativos na ELA,
ainda faltam ensaios clinicos de fase 3 que comprovem o aumento da sobrevida global. Ferreira
et al. (2020) complementam que essa lacuna cientifica é frequentemente utilizada como
argumento pela gestdo publica para postergar a incorporacgio definitiva no SUS, gerando um
impasse entre a necessidade clinica imediata do paciente e o rigor técnico-burocritico.

Por fim, a anélise da viabilidade econémica demonstra que o autocultivo assistido e as
associacdes de pacientes tém suprido parte da demanda que o Estado ndo atende. Oliveira et al.
(2024) observaram que o custo do tratamento via importagio pelo SUS pode ser até dez vezes
superior ao custo de producdo nacional por entidades autorizadas. Portanto, os resultados
sugerem que a eficicia farmacoldgica dos canabinoides na ELA ¢é sustentada por alvos de
neuroprotecio e controle sintomético, mas a sustentabilidade do acesso publico depende da
revisdo das politicas de incorporagio tecnolégica e do fortalecimento da producio nacional

regulamentada.

DISCUSSAO

A convergéncia entre os mecanismos de neuroprotegio e o manejo de sintomas na ELA
posiciona os canabinoides como agentes terapéuticos singulares. Conforme argumentam Miller
et al. (2024), a capacidade do CBD de modular o receptor de serotonina 5-HT1A contribui
significativamente para a reducdo da ansiedade e da depressdo reativa, quadros frequentes em
pacientes diagndsticos com doengas terminais. Essa a¢do sistémica diferencia a Cannabis
medicinal de firmacos isolados que possuem alvos moleculares mais restritos e,
consequentemente, menor impacto na percepgio global de bem-estar do individuo.

A eficidcia do THC na redugio da sialorreia (excesso de salivagdo) é um ponto de
discussdo relevante na literatura recente. Thompson et al. (2023) demonstram que a acio
anticolinérgica secundédria dos canabinoides reduz a necessidade de intervengdes invasivas,
como a aplica¢do de toxina botulinica nas glindulas salivares. No entanto, a discussdo clinica
esbarra na janela terapéutica estreita do THC, que exige titulacdo precisa para evitar efeitos
adversos cognitivos, reforcando a necessidade de acompanhamento médico especializado em

neurologia.
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No idmbito da neuroinflamacdo, a discussdo sobre o papel dos receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma (PPAR-gama) ganha destaque. Lopez et al. (2022) sugerem que
a ativacdo desses receptores nucleares pelo CBD promove uma protecio adicional contra o dano
mitocondrial nos neurdnios motores. Esse mecanismo, somado a inibi¢io da recaptacio de
anandamida, potencializa o tdnus endocanabinoide basal do paciente, o que, na visdo de Harris
et al. (2021), poderia representar uma estratégia de modificacdo do curso da doenga, e ndo apenas
um tratamento paliativo de suporte.

Entretanto, a transposi¢io desses achados para a pritica clinica no SUS enfrenta
barreiras estruturais severas. Rodrigues et al. (2023) discutem que o modelo de incorporacdo
tecnolégica da Comissio Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
(CONITEC) prioriza medicamentos com ensaios clinicos de larga escala e custo-beneficio
estritamente definido. Para a ELA, uma doenca de baixa prevaléncia, a conducdo desses estudos
é dispendiosa, o que acaba por marginalizar a terapéutica canabinoide no processo de inclusio
na Relacio Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME).

A disparidade regional no acesso é outro tema critico. De acordo com Martins et al.
(2024), estados como Sdo Paulo e Parand criaram legislagdes préprias para a distribui¢o de
Cannabis medicinal, enquanto outras unidades da federa¢io permanecem sem suporte legal.
Essa "loteria geogrifica" fere o principio da universalidade e equidade do SUS, conforme
debatido por Azevedo et al. (2022), uma vez que o direito ao tratamento de satide passa a
depender da capacidade legislativa e orcamentéria local, e nio apenas da necessidade clinica do
paciente com ELA.

A judicializagio, embora seja uma via de acesso, é discutida por Costa et al. (2021) como
um mecanismo que aprofunda as desigualdades. O alto custo das importacdes individuais,
muitas vezes arcado pelo Estado por ordem judicial, drena recursos que poderiam ser aplicados
em compras publicas centralizadas mais eficientes. Barbosa et al. (2020) ressaltam que a
padronizagio via SUS reduziria o preco por unidade em até 60%, facilitando o acesso para
pacientes de baixa renda que nio possuem condi¢Ses de custear advogados para pleitear o
medicamento.

Sob o aspecto regulatério, a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 327/2019 da
ANVISA ¢ frequentemente debatida como um avango incompleto. Vieira et al. (2023)
argumentam que a categoria "produto de Cannabis”" (nio classificado estritamente como

medicamento) gera inseguranga juridica para a prescri¢dio médica e dificulta o reembolso por
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planos de satde e pelo préprio SUS. Essa ambiguidade normativa, segundo Mendes et al. (2022),
impede que a terapéutica seja integrada aos protocolos de cuidados paliativos de forma
institucionalizada.

A resisténcia académica e profissional também comp®de o cendrio de discussio. Estudo
conduzido por Lima et al. (2021) revela que mais de 700 dos neurologistas brasileiros sentem-
se inseguros para prescrever canabinoides devido a falta de disciplinas especificas nas
graduagdes e residéncias. Essa lacuna de conhecimento, apontada por Pereira et al. (2024) como
um "apagdo educacional”, contribui para a manutencio do estigma e para a resisténcia em
adotar a Cannabis mesmo quando as terapias convencionais falham em controlar a
espasticidade e a dor.

A discussio sobre o autocultivo para fins medicinais, amparado por Habeas Corpus, é
apresentada por Silva et al. (2023) como uma resposta social 2 ineficiéncia do Estado. Todavia,
essa pratica carece de controle de qualidade laboratorial, o que pode expor pacientes
imunossuprimidos ou fragilizados por doengas como a ELA a contaminantes fingicos ou
metais pesados. Gomes et al. (2022) defendem que a solugdo ideal seria o fomento 4 producio
por associacdes de pacientes regulamentadas, integrando-as i rede de atencdo farmacéutica do
SUS.

Concluindo a discussdo, as evidéncias apontam que, enquanto a ciéncia farmacolégica
avanca na compreensio da neuroprotecio via sistema endocanabinoide, as politicas publicas
brasileiras caminham em ritmo lento. A integragio dos canabinoides no tratamento da ELA
exige, portanto, ndo apenas mais dados clinicos, mas uma reforma na governanga da saide
publica que reconheca a urgéncia do paciente. Como sintetizado por Fernandes et al. (2024), o
limite de acesso no SUS nio é apenas financeiro, mas decorrente de uma escolha politica que
ainda subestima o potencial da medicina canabinoide frente a doencgas neurodegenerativas

complexas.

CONCLUSAO

A investigacdo sobre a terapéutica com canabinoides na ELA demonstra que os alvos
farmacolédgicos envolvidos, especialmente os receptores CB1, CB2 e PPAR-gama, oferecem
uma via robusta para a neuroprotecio e o manejo paliativo de sintomas refratdrios. As
evidéncias cientificas acumuladas entre 2020 e 2025 consolidam o papel do Canabidiol e do

Tetrahidrocanabinol na reducio da neuroinflamacgio e da espasticidade, sugerindo que esses
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compostos sio ferramentas valiosas para melhorar a qualidade de vida e, potencialmente,
retardar a progressio degenerativa. Portanto, do ponto de vista clinico e biotecnolégico, a
Cannabis medicinal apresenta-se como uma estratégia adjuvante indispensdvel diante da
limitada efic4cia das terapias convencionais disponiveis atualmente.

Entretanto, a democratizacio desse tratamento no Brasil esbarra em barreiras
estruturais significativas no Sistema Unico de Satde, que perpetuam um cenério de
desigualdade e judicializagio excessiva. A auséncia de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas especificos e a nio inclusio desses firmacos na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais restringem o acesso apenas a pacientes com recursos financeiros ou
suporte juridico. Para que o potencial terapéutico dos canabinoides seja plenamente realizado,
é urgente que o Estado brasileiro promova a centralizacdo das compras publicas, o fomento a
producdo nacional e a capacitagdo técnica dos profissionais de satide, transformando o acesso a

Cannabis de um privilégio judicial em um direito sanitdrio universal e equitativo.
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