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RESUMO

A paralisia cerebral (PC) também conhecida como encefalopatia crénica néo evolutiva
da infancia ou encefalopatia cronica da infancia é caracterizada por um transtorno
persistente, mas nao invariavel, do tonus, da postura e do movimento, que aparece
na primeira infancia e que ndo so é diretamente secundario a esta lesao nao evolutiva
do encéfalo, se ndo devido também, a influéncia que tal lesdo exerce na maturacéo
neuroldgica. As caracteristicas clinicas dessa entidade evoluem com o tempo e a
sindrome especifica da paralisia cerebral pode ser reconhecida apenas apés os 3-5
anos de idade; embora sinais e sintomas sugestivos possam estar presentes em
idades mais precoce. O amplo espectro de acbes dos canabindides permite visar
diferentes aspectos dessas doencas multifatoriais. A premissa neste projeto € que o
desequilibrio no sistema endocanabinoide ocorre de maneira correlacionada a PC e,
que micro doses de canabindides podem restabelecer a funcbes cerebrais, evitando
0s principais efeitos colaterais. O sistema endocanabindide modula uma ampla gama
de processos fisiolégicos em mamiferos, sendo sua participacdo no sistema
retrogrado de sinalizagcdo um dos mais importantes, sendo considerado um sistema
neuro protetor endégeno em modelos experimentais de PC tem sido relatada. Apesar
da extensa pesquisa sobre novas terapias de PC as melhoras sédo significativa baixas,
e praticamente nao existe consenso sobre como 0s cientistas podem inovar para
lancar luz sobre um novo tratamento. Atualmente, ndo ha estudos publicados
examinando o efeito de micro doses canabindides na patologia da PC humana. A
terapia baseada em canabindides tem emergido como crucial para o tratamento de
muitas doencas consideradas incuraveis. Os resultados esperados deste projeto
fornecerdo informacdes importantes sobre a capacidade das micro doses de
canabindides de compensar o desequilibrio neuroquimico durante a progressao da
PC, melhorando assim o desempenho da memdria e como eles podem afetar a
inflamacgéo, bem como os niveis de RA) e da hiperfA e tau. O ponto chave é fornecer
evidéncias de que as micro doses canabinoides podem servir como um tratamento
eficiente para a PC, a0 mesmo tempo em que evitam os principais efeitos colaterais.
Portanto, o objetivo deste projeto é determinar o efeito de micro doses

canabinoides em pacientes com PC, por meio da avaliacdo de capacidades
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motora grossa, desenvolvimento musculoesquelético, comunicacdo cognitivas e
incapacidade, da quantificacdo de marcadores bioquimicos pertinentes a inflamacéo
e progressao associadas a DA, bem como avaliar a conectividade cerebral por
meio do eletroencefalograma quantitativo. Com isso, espera-se que 0s resultados
estabelecam que as micro doses canabinoides sdo eficazes para restabelecer a
funcdo basal do sistema endocanabindide nos cérebros com PC e seus efeitos
benéficos. Este projeto pode ser instrumental na validacdo de novas abordagens
terapéuticas para PC.

Palavras-chave: Paralisias cerebral; tonds; postura; movimento; canabinoides; THC

Versao Final Honol ogada
06/ 01/ 2023 16: 34



SUMARIO

INTRODUGAO ..ottt ena, 11
P © 1= | I Y@ 1 SRRSO 13
P B O o =110 I 1T - | U 13
2.2. ObjetivoS ESPECITICOS ....uuuuiiii it 13
3. HIPOTESES ...ttt 14
N 1 1S I o (@ I 15
5. REFERENCIAL TEORICO ....ooiiiiieeeee ettt 17
5.1. ParaliSia Cerebral ...........uuiiiiieiiieieee e 17
5.2 Classificacédo da PC de acordo COm 0 tONUS.........uviieeeeeirieeiiiiiineeeeeeeeeeeiiinannns 18
ST 0] [0 o - PSP 21
5.5 Problemas asSOCIad0S ........cocovviiiiiiiiiiiieeeee e 21
5.6 Diagnostico relacionado aos prinCipais SiNAIS ........ccoveeeeevieeeiiiiiiiee e, 22
5.7 Impacto familiar da PC.........cooo oo 23
5.8 Incidéncia e Impacto socioeconémico da paralisia cerebral ..............cccc.vvveenn. 24
5.9. CaNNaDIS SALIVA.......ceeeeiiiiiiie e e e e e e e e et e e e e e e e e e 26
5.9.1. Sistema Endocanabinoide .............ccooviiiiiiiiiiiiiii e 27
5.9.2 Abordagens Terapéuticas Convencionais da PC..........ccccccceeiiiiieeiveeeeiiinnnnnn. 30
5.9.3 Canabindides e Perspectivas no Tratamento da paralisia cerebral nao
Progressivas da INFANCIA. ......coooeeieieeeeeee e 31
6. METODOLOGIA ... ..ttt e e e e e e e e e e e e e e s b e eeeeeas 32
6.1. Desenho EXPerimental...........ccoooiiiiiiiiiiii e 32
6.2. CeNArO UE PESOUISA .....uuuuiiieeeeieeeiiiie e e e e e e e e e e e e e a s 32
6.3. PEriodo d€ PeSOUISA......uuuiiii i e e e e 33
L e o] oo =AY o R 33
6.5. Critérios de iNCIUSA0 € d€ eXCIUSA0..........ccevvieeiiiiiiii e 33
6.6. Coleta de DAdOS .......ccuvuiiiiiie e 34
GG 00 I o o> 1SR 34
O V2 I = 1= 10 1= o (o PP 34
6.6.3. Ferramentas de coletas de dadosS............ooovuiviiiiiiiiiiiieeii e 34

6.6.3.1. Determinacgédo do efeito de microdoses de canabinoides sobre a memdria
e déficits cognitivos de pacientes COM DA .........oooomiiiiiiii e 35

6.6.3.2. Determinacéo do efeito das microdoses de canabinoides nos valores dos
marcadores moleculares BDNF no sangue e fracdes beta-amiloide, fosfo-Tau e
JLIE= 101 (o 7= LN o T I o U T PP 35

Versao Final Honol ogada

06/ 01/ 2023 16: 34



6.6.3.3. Determinacao do efeito de microdoses canabinoides na conectividade

cerebral de pacientes COM DA ... 36
6.7. ANAIISE dOS DAUOS ......coeeiiiiiiiiiieeeeee e 36
6.8. ASPECIOS BLICOS ....cciiiiiieiie ettt e e e e e e e e e e e e e 36
6.8.1. SegUIranGa da GOSE .........cooiiiiiiiiiiiiiiii e 37
6.8.2. Cuidados com o paciente e observacao de efeitos adversos ...........cccc....... 38
6.8.3. BENEFICIOS € MSCOS ...cciiieieeeiiiiee e 38
6.8.4. LIMitag0es dO EStUAO .......ccceiiiiiieiice e 39
7. RESULTADOS ESPERADOS ......oottiiiiiiiee ittt e e ssnnrneeee e 40
A TS = Vo (o RS w0 4 = 1 o L PP 40
7.2 Resultados SECUNANIOS ........covvviiiiiiiiiiee e 40
8. CRONOGRAM A L. e e e e e 41
9. ORGCAMENTOS (BM FAIS) ...ceeieeeeee et 42
10. ANALISE DOS RESULTADOS E DISCUSSAD .....cocviriviieiiieieiieieisieie st ssses 39
REFERENCIAS .......oooiieectece ettt ettt et et te et estestestesae st e eaeeteeee e 451

Versao Final Honol ogada

06/ 01/ 2023 16: 34



11

1. INTRODUCAO

A paralisia cerebral, também chamada encefalopatia crbénica néo
progressiva, € a causa mais frequente de deficiéncia motora na infancia e refere-se a
um grupo heterogéneo de condi¢cdes que cursam com disfuncdo motora central,
afetando o tbnus, postura e movimentos. Decorre de lesdo, gravidade do
acometimento motor e sintomas clinicos associados. A prevaléncia estimada de
pessoas com paralisia cerebral € entorno de 2,1 casos por 1000 nascidos vivos e

mantem-se constante ao longo de décadas em diversos estudos. (PEREIRA HV,2018)

As atividades de vida diaria (AVD) que fazem parte do cotidiano infantil
incluem tarefas de automanutencdo como banho, vestuéario, alimentacdo, uso do
banheiro, higiene oral e comunica¢édo. O desempenho de tais atividades € importante
para que a crianca seja capaz de satisfazer suas necessidades bésicas, garantindo-
Ilhe maior independéncia e participagdo em seu ambiente domiciliar. Em criangas com
Paralisia cerebral ndo progressiva da infancia o desempenho dessas atividades €,
muitas vezes, a principal queixa de pais e familiares, e/ou da prépria crianca. A
promocao na realizacdo de tarefas de vida diaria tem sido, portanto, o principal
objetivo almejado pelos terapeutas ocupacionais que trabalham com essa clientela.
(GUERZONI VPD et al, 2008)

O tratamento é paliativo, visto que ndo se pode agir sobre uma leséo ja
cicatrizada (DOS SANTOS, A. F, 2014). As intervencdes comprovadamente eficazes
distribuem-se por areas de funcionalidade de acordo com a Classificacao
Internacional de Funcionalidade (CIF) e sdo um conjunto de técnicas incluindo
medicamentos e procedimentos cirdrgicos ou néo, além de atividades de intervencao
terapéutica. Certamente eficazes sdo medicamentos como anticonvulsivantes para o
tratamento de convulsdes, toxina botulinica, benzodiazepinicos e rizotomia dorsal
para o tratamento de espasticidade e bifosfonatos para a salude dos 0ssos. Ainda,
recomenda-se o0 uso de calhas ortopédicas e a supervisdo sistematica para a
prevencao de luxacdo de quadril, o controle de Ulceras de presséo e o treinamento

aerdbico para a manutencéo da funcionalidade. (PEREIRA HV,2018)
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Dado que os canabindides sdo capazes de atenuar a excito toxicidade, a
inflamacdo e o estresse oxidativo, eles vém sendo propostos como candidatos
promissores a se tornarem terapias neuro protetoras eficazes, incluindo danos
cerebrais na isquemia neonatal. Portanto, as evidéncias pré-clinicas coletadas até o
momento sdo altamente sugestivas de importantes beneficios a serem alcancados em
recém-nascidos afetados pela encefalopatia por isquemia com terapias baseadas em
canabindides, em particular com o CBD fitocanabindide n&do psicoativo, que parece
ser uma opgao terapéutica adequada para o tratamento da doenca neonatal e
distarbios infantis. De fato, o CBD ja foi formulado como Epidiolex (GWPharma) e
recebeu a designacao oOrfa das agéncias reguladoras dos EUA e da Europa para o
tratamento de epilepsias refratarias infantis. (FERNANDEZ-RUIZ, JAVIER et al,2015)

Assim, este projeto aborda o efeito dos canabinoides em micro doses
na restauracdo da funcdo motora grossa, desenvolvimento musculoesquelético,
comunicacdo cognitivas e incapacidade, funcao cerebral e resposta inflamatéria em
pacientes com PC. Definindo-se outra premissa, a de que isto pode ser verdade pelo
fato da presenca de receptores de canabinoides em diferentes tipos de células do
sistema nervoso central (SNC) (isto €, neurénios e micréglia). Seu objetivo de longo
prazo € explorar o uso de micro doses canabinoides como uma abordagem nova,

segura e multidirecionada para a terapéutica da PC.

Nossa primeira pergunta é: Considerando a relacdo entre o hipdxia
neonatal ou periodo pré-natal onde, onde acontecem outros acometimetimentos a
enceéfalo e a deficiéncia do sistema endocanabinoide, este sistema estaria envolvido
na fisiopatologia da PC? Em caso afirmativo, nossa segunda pergunta é: as micro
doses canabinoides poderiam ser um tratamento eficaz e seguro para pacientes com
PC? E por ultimo, é possivel que micro doses de canabinoides atuem na progressao

de modo a impedir, diminuir a condi¢do da doenca?
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

® Analisar os efeitos clinicos e terapéuticos do uso de micro doses de um
extrato de Cannabis sativa em criangas portadoras de paralisia cerebral (PC) ou

paralisias cerebrais ndo progressiva da infancia.

2.2. Objetivos Especificos

® Avaliar o efeito de micro doses de Cannabis sativa sobre o
desenvolvimento neuro motor dos pacientes com paralisias cerebrais ndo progressiva

da infancia.

® Avaliar o efeito de micro doses de Cannabis sativa sobre a funcao
motora grossa, desenvolvimento musculoesquelético, comunicacdo cognitivas e

incapacidade dos pacientes

® Avaliar o efeito de micro doses de Cannabis sativa sobre os aspectos
neuropsicolégicos multifuncionais em criancas portadoras da Doenca paralisias

cerebral ndo progressiva da infancia.

® Verificar o perfil de seguranca da administracdo do extrato de Cannabis

sativa em criancas com a doenca da paralisia cerebral ndo progressiva da infancia

® Avaliar outros efeitos relatados pelas pais das criancas tratadas.
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3. HIPOTESES

O plano de pesquisa tem seus objetivos baseados em uma abordagem que
propde que micro doses canabinoides exdgenas atuariam compensando a funcao dos
endocanabindides, que fica comprometida durante hipOxia-isquémica em recém-

nascidos. Assim, temos as seguintes hipéteses:

HO: Micro doses de canabinoides (THC e CBD) nao produzem efeitos sobre

a condicao da PC,;

H1: Micro doses de canabinoides (THC e CBD) produzem efeitos sobre a

condi¢céo da PC.

No caso de se evidenciar algum efeito, trabalha-se as seguintes

inferéncias:
1) Este efeito ndo é benéfico a condi¢édo da PC;
2) Este efeito € benéfico a condicdo da PC;
3) Nao ha influéncia no ténus, postura e movimentos PC;

4) Ha influéncia no ténus, postura e movimentos PC;

O ponto chave é fornecer evidéncias de que as micro doses canabinoides
podem servir como um tratamento eficiente para a PC, a0 mesmo tempo em que
evitam os principais efeitos colaterais. Além de contribuir com mais evidéncias sobre
possiveis relacdes entre hipoxico-isquemica em recém-nascidos, déficit do sistema

endocanabinoide e PC.
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4. JUSTIFICATIVA

A paralisia cerebral continua sendo a incapacidade fisica mais comum
observada na infancia, com uma incidéncia mundial de 2 a 4 por 1.000 nascidos
vivos. A incidéncia de paralisia cerebral permaneceu a mesma em todo o mundo,
devido ao aumento das taxas de sobrevivéncia de bebés prematuros e muito
prematuros com comorbidades resultantes. Embora a paralisia cerebral seja uma
lesdo neurolégica ndo progressiva que resulta em comprometimentos motores, a
condicdo ndo é imutavel; e varias deficiéncias dos sistemas neuromuscular,
musculoesquelético e sensorial tornam-se caracteristicas da infancia e da primeira
infancia. (CHIU, HSIU-CHING et al,2018).

S&0 numerosos os tratamentos existentes que se propdem a influenciar
positivamente ou mesmo curar a paralisia cerebral, mas, infelizmente, muitos deles
foram elaborados sem bases cientificas e por muitas décadas foram empregados com
resultados inconsistentes. As intervencdes comprovadamente eficazes distribuem-se
por areas de funcionalidade de acordo com a Classificagdo Internacional de
Funcionalidade (CIF) e sdo um conjunto de técnicas incluindo medicamentos e
procedimentos cirdrgicos ou nao, além de atividades de intervencdo terapéutica.
(PEREIRA HV,2018).

Se relata que criancas com PC necessitam de um alto nivel de cuidados
fisicos e apoio emocional dos cuidadores primarios. Isso sugere que os cuidadores
primarios podem precisar de educacéo, treinamento e serem expostos a servigos de
apoio disponiveis para melhorar o bem-estar das criancas com PC. De fato, a PC néo
afeta apenas as criancas sozinhas, mas também pode impactar seus cuidadores
primarios. Portanto, existe a necessidade de os sistemas se preocuparem com o bem-
estar ndo apenas da crianca com PC, mas também dos cuidadores primarios, dos
quais se espera que fornecam as criancas servicos de apoio “interminaveis”.(
KYEREMATENG, JOANA DA et al,2019).

Portanto, € indubitavel a necessidade de se estabelecer tratamentos mais
efetivos, que tenham a capacidade de interferir na progresséo da doenca. Isso torna-
se mais claro quando analisado os diferentes métodos de tratamento da PC, o que faz
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com que reacOes adversas sejam mais frequentes e acentuadas, ndo permitindo a

real melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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5. REFERENCIAL TEORICO

5.1. Paralisia cerebral

Em 1843, o cirurgido inglés chamado William John Little fez as primeiras
descricbes de uma desordem médica que atinge o sistema nervoso de criangas nos
primeiros anos de vida, causando espasticidade nos membros inferiores e, em menor
grau, nos membros superiores. Os acometidos por esta moléstia apresentavam
dificuldade em segurar objetos, engatinhar e andar, e ao longo do tempo néo sofria
melhora nem piora do quadro clinico. Essa condicédo ficou conhecida como doenca de
Little, e é atualmente conhecida como diplegia espastica, uma das formas clinicas da
paralisia cerebral. O termo paralisia cerebral foi usado pela primeira vez em 1897 por
Sigmund Freud, apds analisar os trabalhos de Little. (CAR FUNAYAMA et, al. 2000).

Desde o Simpésio de Oxford, em 1959, a expressao Paralisia Cerebral (PC)
foi definida como "sequela de uma agressao encefélica, que se caracteriza,
primordialmente, por um transtorno persistente, mas néo invariavel, do ténus, da
postura e do movimento, que aparece na primeira infancia e que néao so é diretamente
secundéario a esta lesdo nao evolutiva do encéfalo, se ndo devido também, & influéncia
que tal lesdo exerce na maturacao neurologica”. A partir dessa data, PC passou a ser
conceituada como encefalopatia cronica ndo evolutiva da infancia ou encefalopatia
cronica da infancia que, constituindo um grupo heterogéneo, tanto do ponto de vista
etioldgico quanto em relacdo ao quadro clinico, tem como elo comum o fato de
apresentar predominantemente sintomatologia motora, a qual se juntam, em

diferentes combinagdes, outros sinais e sintomas. (ROTTA NT,2002).

A Encefalopatia Crénica ndo Progressiva da Infancia, ou dismotria cerebral
ontogenética, € um grupo de disturbios permanentes que afetam o desenvolvimento
do movimento e causam uma limitacdo da atividade. Disturbios ndo progressivos que
se manifestam no cérebro fetal ou infantii em desenvolvimento levam a paralisia
cerebral. E a causa mais comum de incapacidade infantil. O grau e o tipo de
comprometimento motor e as capacidades funcionais variam de acordo com a
etiologia. (HALLMAN-COOPER JL, GOSSMAN W, 2019).
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Algumas comorbidades, como dificuldades de aprendizagem e dificuldades
emocionais, podem nao ser prontamente diagnosticadas na primeira infancia. Os
profissionais de salde precisam estar cientes de que uma mudanca nos potenciais
das comorbidades clinicas e de desenvolvimento se torne importante a medida que a
crianca cresce e se desenvolve. O sub-reconhecimento € um problema em areas
especificas, incluindo identificacdo de dificuldades comportamentais, cognitivas e de
aprendizado, comprometimento sensorial, incluindo audi¢ao e viséo, dificuldades de
comunicacdo e mais problemas médicos, como vomitos e refluxo, constipagédo e
epilepsia. (NATIONAL GUIDELINE ALLIANCE UK, 2017).

Esta injaria neuroldgica afeta a area motora da camada externa do cérebro
(cértex cerebral), a parte do cérebro que dirige o movimento muscular. Em alguns
casos, 0 cortex motor cerebral ndo se desenvolveu normalmente durante o
crescimento fetal, como resultado de uma anormalidade no periodo pré-natal. Em
outros, o dano é resultado de uma les@o no cérebro, durante ou ap6s o nascimento.
Em todos os casos, o dano ndo € reparavel e as deficiéncias resultantes sdo
permanentes (NIH, 2019).

Tradicionalmente a PC, é descrita com base no tipo de dano
(espasticidade, discinesia e ataxia) e sua localizagdo ou topografia (Paraplegia:
comprometimento dos membros inferiores; Triplegia: comprometimento de trés
membros; Quadriplégica: comprometimento de quatro membros; Hemiplegia:
afetados dois membros do mesmo lado; Monoplegia: um membro comprometido) Até
recentemente, nao havia métodos padronizados para classificar a paralisia cerebral
em relacdo aos subtipos e gravidade das deficiéncias motoras. (PFEIFER LI; SILVA
DB, 2009).

5.2 Classificacdo da PC de acordo com o tonus

Espéstica: a forma mais comum de hipertonia € a espasticidade, que se
caracteriza por reflexos tendinosos hiperativos e aumento na resisténcia de musculos
submetidos a estiramento rapido. Uma forga lentamente aplicada sobre um musculo,
em um paciente com espasticidade, pode desencadear pouca resisténcia. Entretanto,

guando a velocidade do estriamento é progressivamente aumentada, a resisténcia
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muscular também se intensifica na mesma proporcao. Desta maneira, a espasticidade
€ primariamente um fendmeno fisico. Em alguns pacientes, no entanto, a
espasticidade também é um componente tdnico, ndo-fisico, em que o reflexo de
contracdo persiste mesmo ap06s o0 musculo ndo ser mais alongado. (LIMA,
FONSECA,2004).

O grupo espastico, pode ser classificado de acordo com a distribuicéo
topogréfica do envolvimento motor, dentre estes encontra-se a diplegia quando as
extremidades inferiores sdo afetadas principalmente, embora as extremidades
superiores ndo sejam completamente poupadas, a hemiplegia caracterizada pelo
envolvimento de um lado do corpo, com o brago tipicamente mais afetado que a perna
devido a maior representacdo cortical (homunculo motor) da méo e do braco em
comparacdo com uma area menor da perna, a monoplegia envolvendo um unico
membro e por udltimo a quadriplégica quando ha comprometimento dos quatro
membros. Alguns autores referem-se ainda ao termo Hemiplegia dupla quando h&a a
quadriplégica envolvendo mais os bracos do que as pernas com assimetria lateral, ou
ainda a triplegia sendo esta rara e geralmente traduzindo-se em hemiplegia dupla
mais suave e muito assimétrica (poupando uma perna) ou diplegia assimétrica mais
leve (poupando um brago) (JAN, MOHAMMED M S,2006).

Discinética — Atetose ou Distonia: Os modelos explicativos anteriores
indicaram que os ganglios da base (GB) eram a estruturas-chave na fisiopatologia da
distonia, por ndo existir projecdes dos ndcleos da base para a medula, e suas
atividades moduladoras estarem exercidas sobre o cértex, via talamo. Os GB séo
massas nucleares subcorticais derivadas principalmente do telencéfalo que se acham
principalmente relacionados ao controle e aprendizado motor. Eles sao reconhecidos
como o "sistema motor extrapiramidal”, cuja, lesdes nesta area, ao contrario de lesdes
no sistema piramidal, ndo paralisam o individuo, no entanto, resultam em movimentos
involuntarios anormais. Porém esté ficando claro que muitas outras regifes do cérebro
podem contribuir, incluindo cértex cerebral, cerebelo, talamo, tronco cerebral e medula
espinhal. As encefalopatias hipoxico-isquemica é principal causa de PC discinética.
(LIMA; FONSECA,2004; FORTUNATO ET, al. 2019; LAURA CIF, PHILIPPE
COUBES,2017).

Esta forma de PC pode se manifestar de formas diferentes: Na atetose pura

o ténus varia de normal para baixo, ha presenca de movimentos involuntarios mais

Versao Final Honol ogada

06/ 01/ 2023 16: 34



20

distais, sem grandes prejuizos nas reacdes de balance (equilibrio, protecdo e
retificacdo). Na coreoatetose ou atetose com coréia o ténus varia de baixo para alto,
h& presenca de movimentos voluntarios mais proéximos e maior prejuizo nas reacoes
de balance. Na atetose com distonia ocorre mudancas repentinas no tonus que varia
de hipertbnico para hipotbnico, com flutuacbes extremas, grande assimetria e
influéncia do Reflexo Toénico Cervical Assimétrico (RTCA). Os movimentos
involuntarios séo proximais e normalmente em grandes amplitudes e as relacdes de
balance sdo ausentes ou inadequadas. Na atetose com espasticidade o tonus flutua
entre aumentado e normal, ocorre espasticidade proximal e movimentos involuntarios
distais. (FORTI-BALLANI & CASTILHO-WEINERT, 2011).

Atéxica: A ataxia, é caracterizada por distarbios da marcha, instabilidade
postural e incoordenacdo motora (E. Perkins, et al. 2016). E um achado fisico, n&o
uma doenca, e a etiologia subjacente precisa ser investigada. Ataxia pode ser a
principal queixa do paciente ou um componente entre outros sintomas apresentados.
(ASHIZAWA, et al. 2016).

A maioria dos distUrbios que levam a ataxia causam degeneracao ou atrofia
das células na parte do encéfalo chamada cerebelo. As vezes, a medula espinhal
também ¢é afetada. Os termos degeneracdo cerebelares e degeneracdo
espinocerebelar sdo usadas para descrever alteracfes que ocorreram no sistema
nervoso de uma pessoa, mas nenhuma delas constitui um diagndstico especifico. A
degeneracéo cerebelar e espinocerebelar ttm muitas causas diferentes. A idade de
apresentacdo da ataxia resultante varia dependendo da causa subjacente da
degeneracdo (NINDS.2016), podendo ter um inicio insidioso com um curso clinico
cronico e lentamente progressivo (por exemplo, ataxias espinocerebelar [SCAs] de
origem genética) ou ter um inicio agudo, especialmente as ataxias resultantes de
infarto cerebelar, hemorragia ou infec¢do, que podem ter uma rapida progresséo com
efeitos catastréficos. A Ataxia também pode ter um inicio subagudo, a partir de
distarbios infecciosos ou imunolégicos, que podem ter uma janela limitada de

oportunidades terapéuticas (ASHIZAWA, et al. 2016).

Forma Mista: a maioria dos pacientes possui mais de um tipo de ténus. E
comum se observar que na regido axial (tronco), o tdnus seja diferente daquele
observado na regido apendicular (membros). (LIMA; FONSECA,2004).
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5.4 Etiologia

A PC tem etiologia complexa e multifatorial. Aproximadamente 5% a 10%
dos casos podem ser atribuidos a hipoxia perinatal, mas a grande maioria dos casos
€ causada pela interacao de varios fatores de risco e eventos pré-natais, perinatais e
neonatais. Os fatores de risco mais fortes incluem prematuridade, baixo peso ao
nascer, nascimento multiplos, infec¢des durante a gravidez, incompatibilidade do tipo
sanguineo entre a mae e o filho, mades com anormalidades da tiroide, deficiéncia
intelectual, excesso de proteina na urina, apresentacdo caudal, baixo indice de
apagar, ictericia e convulsées. O entendimento atual dos contribuintes para o risco de
paralisia cerebral ainda é incompleto. Mdltiplas causas podem interagir por meio de
vias fisiopatoldgicas excito toxicas, oxidativas ou outras convergentes. (LAWSON
RD1, BADAWI N, 2003) (NIH, 2019).

Com o aperfeicoamento das técnicas de ultrassonografia, o advento da
tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM), e com os avancos ha
assisténcia pré-natal, as malformacdes cerebrais, infecces maternas congénitas e
amnidticas, passaram a se destacar entre as principais causas de PC. (CAR
FUNAYAMA, 2000).

E essencial distinguir entre fatores de risco, associacdes e etiologia
conhecida da PC. Em alguns casos, verificou-se que ndo s6 um unico evento, mas
uma série de eventos, sdo responsaveis pelo dano nos neurénios motores, resultando
nesta condicdo. (RANA MAHENDRA, et al ,2017).

5.5 Problemas associados

Geralmente as criangcas com PC tém pelo menos uma deficiéncia adicional
decorrente de lesédo no sistema nervoso central. Entre esses disturbios, destacam-se
as anomalias cognitivas, visuais, auditivas, linguisticas, sensitivas corticais, de
atencao, vigilia e comportamento, epilepsia, disfun¢cées hormonais, problemas

ortopédicos, gastrointestinais e retardo do crescimento. (ARAUJO A, et al, 2012). NIH
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(2019), reforca estes achados destacando como deficiéncias associadas, a deficiéncia
intelectual em aproximadamente 30 a 50% dos individuos com PC, transtornos
convulsivos, atraso no crescimento e desenvolvimento, deformidades da coluna
vertebral e osteoartrite, visdo prejudicada, perda auditiva, distirbios de fala e
linguagem, sialorreia, infeccbes e doencas de longa duracdo, contraturas,

desnutricdo, problemas dentéarios e inatividade.

As Complicag6es respiratorias sdo as causas mais frequentes de morte em
criancas com PC. Entre elas incluem-se: aspiracdo pulmonar, devido ao refluxo
gastroesofagico; infeccdo respiratéria de repeticdo e doenca pulmonar cronica, as
quais podem ser agravadas pela dificuldade em tossir, com eliminagdo precéria das
secrecdes. O refluxo gastroesofagico € comum e pode causar complicacdes
respiratorias, especialmente naqueles com comprometimento neurologico grave.
Alteracfes da motilidade esofagica, diminuicdo do tdnus da cardia e deformidades da

coluna vertebral podem contribuir para o seu aparecimento (MARANHAO.TSA, 2005).

A sindrome convulsiva é ocorréncia frequente em pacientes com paralisia
cerebral, o uso de drogas anticonvulsivantes deve ser monitorizado regularmente

quanto a efeitos colaterais hepato e mielotdxicos dentro da PC. (BRASIL, 2014).

5.6 Diagndstico relacionado aos principais sinais

A classificacdo da PC é realizada mediante analise da qualidade do ténus
muscular, padrdo de expressdo motora, regido de comprometimento cerebral e
gravidade. O tipo de alteracdo do movimento observado estad relacionado com a
localizacdo da les@o no cérebro e a gravidade das alteracfes depende da extensao
da lesdo. O diagndstico de PC usualmente envolve retardo ou atraso no
desenvolvimento motor, persisténcia de reflexos primitivos, presenca de reflexos
anormais, e o fracasso do desenvolvimento dos reflexos protetores, tal como a
resposta de paraquedas. (DANTAS, MAS, et al. 2010).

Durante as visitas regulares, o0 médico monitorara o desenvolvimento da
crianga, crescimento, tdbnus muscular, controle motor adequado a idade, audicéo e
viséo, postura e coordenacdo, a fim de descartar outros disturbios que podem causar

sintomas semelhantes. Embora os sintomas possam mudar com o tempo, a PC néo
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€ progressiva. Se uma crianca esta perdendo continuamente as habilidades motoras,
o problema provavelmente € uma condicdo diferente da PC - como uma doenca
genética ou muscular, distirbio do metabolismo ou tumores no sistema nervoso. Os
testes de laboratorio podem identificar outras condi¢cdes que podem causar sintomas

semelhantes aos associados a PC. (NIH, 2019).

Os médicos devem entender a importancia do encaminhamento imediato
para a intervencdo precoce especifica do diagndstico para otimizar a plasticidade
motora e cognitiva da crianca, prevenir complicacdes secundarias e melhorar o bem-
estar do cuidador (NOVAK |, MORGAN C, ADDE L, et al, 2017).

5.7 Impacto familiar da PC

Apoés o nascimento de um filho com paralisia cerebral a familia precisa
adaptar-se a inUmeras condicdes estressantes que se modificam em intensidade e
frequéncia ao longo do tempo. Estas adaptacdes dependem dos recursos disponiveis,
das caracteristicas familiares e das necessidades da crianca. A incapacidade, a
visibilidade da deficiéncia, os problemas emocionais, as dificuldades de
comportamento e a fragilidade da saude do filho sobrecarregam os pais. Um dos
principais desafios é lidar com os problemas da crianca de forma eficaz e conciliar
essa tarefa com as exigéncias da vida cotidiana. (RIBEIRO MFM et, al.2013).

As relacdes vinculadas ao ato de cuidado implicam diversas adaptacfes
fisicas, sociais, cognitivas e emocionais, refletindo um processo dificil e desgastante
ao cuidador familiar que, geralmente, acaba por apresentar comprometimentos em
sua propria saude. Ao tomar para si esse papel, o cuidador assume
responsabilidades, usualmente vinculadas a valores culturais e questdes moralmente
impostas pela sociedade. Ou seja, muitas vezes, ele é impelido e se vé obrigado a
responder determinadas cobrangas sociais vinculadas a um ideal de progenitor
completamente abnegado, apresentando desgastes pessoais ainda maiores
(SANTOS RM et, al. 2017).

A familia faz todo um esfor¢co para se adaptar a situacdo por meio da

7

alteracdo na rotina diaria e nos projetos de cada membro. Assim, é importante a

orientacdo de profissionais sensibilizados com esse problema e competentes
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tecnicamente para a implementacdo de um projeto terapéutico que atenda as
necessidades ampliadas da crianca e da familia. Nesse processo, a familia sera a
cuidadora por exceléncia, para um desenvolvimento satisfatério da crianca, portanto,
receber o diagnostico de PC, muitas vezes, impacta de tal modo que a familia se sente
impotente para cuidar do filho (DANTAS, MAS, et, al. 2010).

A PC é uma condi¢do permanente ndo progressiva, ou seja, uma lesédo
neurolégica estética, porém, muitas de suas consequéncias ndo sdo, impondo a
familia o saber lidar com as sequelas osteomusculares que mudam ao longo da vida.
Ultimamente, varios estudos tém mostrado um progressivo aparecimento de
deficiéncias em pacientes com PC, tais como: deformidades ortopédicas, fraqueza e
diminuicao de flexibilidade muscular, degeneracao articular, osteoporose, fadiga e dor.
Além disso, ha relatos de limitacdes progressivas das atividades funcionais, como a
marcha. (DOS SANTOS, A. F, 2014), podendo tornar o paciente total dependente de

seu cuidador familiar para tarefas simples do cotidiano diario.

Familias que possuem crianca em condicdo cronica de doenca sao
financeiramente mais vulneraveis, ja que os gastos sao trés vezes maiores do que
com as criancas saudaveis. Tal quadro é verificado porque, além dos custos
envolvidos com materiais de suporte, transporte e terapéutica, as demandas
decorrentes da condicdo crbnica interferem na capacidade dos pais em se manterem
no emprego. (BALTOR MRR, DUPAS G, 2013).

5.8 Incidéncia e Impacto socioecondmico da paralisia cerebral

Apesar da incidéncia de paralisia cerebral mostrar-se relativamente estavel,
nos paises considerados desenvolvidos, a prevaléncia estimada estd em elevacgéo,
com uma média de 3,6 casos em cada 1000 criancas, em trés areas nos Estados
Unidos da América. Cabe destacar que a PC se apresenta como uma das condicdes
incapacitantes mais comuns entre criangas com idade escolar, sendo responsavel por
67% das deficiéncias motoras graves na infancia. No Brasil, os dados estimam cerca
de 30 mil a 40 mil casos novos por ano. (RIBEIRO MFM et, al.2013).

Esta mais associada as formas tetraplégicas, diplégicas ou mistas. A

epilepsia varia de 25 a 35% dos casos, ocorrendo mais associado com a forma

Versao Final Honol ogada

06/ 01/ 2023 16: 34



25

hemiplégica ou tetraplégica. Disturbios da linguagem, distarbios visuais podendo
ocorrer perda da assiduidade visual ou dos movimentos oculares (estrabismo),
Distarbios do comportamento que sdo mais comuns nas criangas com inteligéncia
normal ou limitrofe, que se sentem frustradas pela sua limitacdo motora, quadro
agravado em alguns casos pela super protecdo ou rejeicdo familiar. DistUrbios
ortopédicos que mesmo nos pacientes submetidos a reabilitacdo bem orientada, séo
comuns retragdes fibrotendineas (50%) cifoescoliose (15%), “coxa valga” (5%) e
deformidades nos pés. (CIENCIA ATUAL, 2015).

A PC é uma condicdo crbnica que exige tratamento de equipe
multidisciplinar ao longo da vida. A fisioterapia motora precisa ser precoce e
continuada, requerendo servicos especializados que garantam assisténcia
qualificada. A Portaria n® 827/1991, o Decreto n°® 3.298/1999 e a Portaria n°® 1060/2002
do Ministério da Salde estabelecem como competéncia do Sistema Unico de Salde
(SUS) viabilizar a integralidade da atencao aos portadores de deficiéncia, propiciando
acesso as acdes de saude especificas da condi¢éo, inclusive concesséao de orteses e
préteses, além das acdes voltadas as doencas e agravos comuns a infancia. (VIEIRA
et, al. 2011).

O Sistema oferece tratamento aos pacientes neurolégicos, incluindo os que
apresentam paralisia cerebral, conforme consulta a Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses/Proteses e Materiais Especiais (SIGTAP), da qual consta:
“atendimento fisioterapéutico em pacientes com disturbios neuro-cinético-funcionais
com e sem complicagbes sistémicas”, além de “atendimento fisioterapéutico nas
desordens do sistema neuro motor. Os tratamentos oferecidos pelo SUS aos
pacientes com disfun¢gbes neurologicas como a PC custam, em média, segundo a
tabela SIGTAP, R$5,51 por atendimento (MORAES et, al, 2019).

A toxina botulinica tipo A (TBA) é uns dos medicamentos para o tratamento
de criancas e adolescentes com PC. Os investimentos disponibilizados para o
Programa de Medicamentos de Dispensacao Excepcional/Alto Custo, no ano de 2002,
somaram R$ 483 milhdes, com cerca de 129 mil pacientes atendidos. Os gastos do
Ministério da Saude voltados ao financiamento da aquisicdo de medicamentos tém
aumentado de forma exponencial nos ultimos anos, sendo que no periodo de 2002 a
2006 houve um crescimento de 123,9%. (ILVA GF, et al., 2013).
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5.9. Cannabis sativa.

A Canabis consiste em um arbusto, pertencente a familia das
Cannabaceaes, cujas espécies mais conhecidas sdo Cannabis sativa e Cannabis
indica, que se distinguem principalmente pelo modo de crescimento, caracteristicas
morfologicas e quantidade de principios ativos. A Cannabis sativa, € uma planta anual
e didica, com altura de um a cinco metros (quando cultivada em circunstancias
favoraveis), cuja espécie masculina difere da feminina por apresentar um porte maior,
ramos mais finos e folhas mais longamente lanceoladas. Por outro lado, nas plantas
fémeas encontra-se a maior porcentagem de compostos psicoativos (entre 10 e 20%).
(MATOS et al.,2017).

Em latim Canabis significa canhamo, que denomina o género da familia da
planta, e sativa que diz respeito ou semeada, e indica a espécie e a natureza do
desenvolvimento da planta. (Bernard et al., 2003). A cannabis sativa é uma das
plantas cultivadas mais antigas do mundo. Embora os primeiros registros escritos
sobre o0 uso humano da cannabis datem do século VI a. c., as evidéncias existentes
sugerem que seu uso na Europa e no Leste da Asia comecou no inicio do Holoceno.
(National Academies of Sciences, Engineering, and medicine; 2017). A cannabis tem
sido continuamente documentada na medicina chinesa ha cerca de 1800 anos. Na
era moderna, seus aquénios (comumente chamados de "sementes" e conhecidos no

TCM como huomaren#{=) sdo frequentemente usados como um laxante

umedecedor e séo oficiais na Farmacopeia Chinesa. Todas as partes da planta de
cannabis foram registradas em textos médicos chineses histéricos, incluindo o achene
(semente), inflorescéncia feminina, folha e raiz, bem como o cértex do caule e a agua
usada para processar o caule em fibra. No entanto, apenas os aquénios (sementes)
séo atualmente utilizados na pratica clinica (BRAND E ZHAO; 2017).

Nas Américas, 0 uso de cannabis provavelmente comecou na América do
Sul. No século XVI, as sementes da planta chegaram ao Brasil; trazido por escravos
africanos, especialmente os de Angola, e seu uso era consideravelmente comum
entre os negros na area rural do Nordeste. A maioria dos sindnimos de Canabis no
Brasil (maconha, diamba, liamba e outros) tém sua origem na lingua angolana. Ha
relatos do uso da cannabis nos rituais religiosos populares da regiao, especialmente

o 'Catimbd@’, que inclui cultos de divindades africanas e presume o valor da planta para
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pratica magica e tratamento de doencas. No meio rural, ha relatos do uso de Canabis

para dor de dente e cdlicas menstruais (ZUARDI, 2006).

Na ultima parte do século XVII, varios médicos e herbalistas recomendaram
a raiz da maconha para tratar febre, inflamacéao, gota, artrite e dores nas articulacoes,
bem como queimaduras na pele e tumores duros. H4 também relatos de que a raiz da
maconha esta sendo usada para tratar hemorragias pos-parto, trabalho infantil dificil,
doencas sexualmente transmissiveis, e atividade gastrointestinal e infec¢cdo (RYZ et
al., 2017).

O primeiro composto isolado na forma pura da planta foi o
canabinol. Inicialmente, foi assumido erroneamente como o principal composto ativo
da planta responsavel por seus efeitos psicoativos. O segundo composto encontrado
foi o canabidiol (CBD) de Mechoulam e Shvo. No ano seguinte, em 1964, Gaoni e
Mechoulam isolaram o principal composto ativo, delta-9-tetra-hidrocanabinol (d-9-
THC). (Z ATAKAN, 2012).

5.9.1. Sistema Endocanabinoide

Em 1988, o primeiro receptor canabindide foi identificado, ou seja, um
receptor ao qual o THC se ligava. Receptores sdo proteinas de membrana que
funcionam como sensores das células para receberem ligacdes de substancias
quimicas que podem levar a alteracbes no funcionamento da propria célula.
(Francischetti e Abreu, 2006). A identificacdo e a clonagem dos dois
principais receptores canabindides (CB 1 e CB 2), juntamente com a descoberta de
seus ligantes enddgenos no final dos anos 80 e inicio dos anos 90, resultaram na
sugestdo da existéncia de um Sistema Endocanabinoide (ECS). Além disso, desde
entdo tem sido realizado grande esfor¢co destinado a entender os mecanismos e 0s
papeéis fisiolégicos do sistema endocanabinodide (ECS). Devido a sua expressao e
localizag&o no sistema nervoso central (SNC), o receptor CB 1, juntamente com seus
ligantes enddgenos (endocanabindides (eCB)) e as enzimas envolvidas em sua
sintese e degradacéo, tem sido implicado em multiplos eventos fisiopatologicos que
variam da memoria déficits a disturbios neurodegenerativos entre outros (KENDAL,
2017).
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Os primeiros endocanabindides descobertos e melhor caracterizados
foram a anandamida (araquidonoil etanolamida) e o 2-araquidonoil glicerol (2-
AG). Uma caracteristica importante desses endocanabindides € que seus precursores
estdo presentes nas membranas lipidicas. Sob demanda (tipicamente por ativacédo de
certos receptores acoplados a proteina G ou por despolarizacdo), os
endocanabindides séo liberados em uma ou duas etapas enzimaticas rapidas e
liberados no espacgo extracelular. Isso contrasta com 0s neurotransmissores classicos
que sdo sintetizados com antecedéncia e armazenados em vesiculas sinapticas (LU
E MACKIE, 2016).

7

A N -araquidonoil-etanolamina ¢é catalisada a partir de N -acil-
fosfatidiletanolamina (NAPE) pela fosfolipase D especifica para N -acil-
fosfatidiletanolamina (NAPE-PLD) ou por outras rotas que ndo envolvem NAPE-PLD
[intracelular]. AEA é degradada pela amida hidrolase de acido graxo (FAAH) em acido
araquidoénico livre e etanolamina, enquanto o 2-AG ¢€ hidrolisado principalmente pela
monoacilglicerol lipase (MAGL) em &cido araquiddnico e glicerol; varias outras
enzimas também podem estar envolvidas Por outro lado, o 2-AG é produzido a partir
do diacilglicerol (DAG) pelas lipases DAG (DAGL) a ou 3, embora a maior parte da
transmissao sinaptica mediadora de 2-AG no cérebro adulto seja gerada por DAGLa
(ZOU E KUMAR, 2018).

Investigacdes sobre 0 mecanismo de acdo bioquimico do principal e mais
ativo composto farmacoldgico da Cannabis sativa, o canabinéide 9-THC, contribuiram
para a descoberta de receptores de canabindides tanto no sistema nervoso central
(SNC) guanto nos tecidos periféricos, que mediaram as acfes dessa substancia. A
descoberta tornou possivel a identificacdo de um novo sistema de sinalizagédo
endogena, denominado sistema endocanabindide. Além dos receptores canabinoides
CB1 e CB2, o sistema inclui seus ligantes enddgenos (endocanabindides) e
compostos que participam de sua biossintese e inativacdo (NADOLSKA E GOS,
2008).

O sistema endocanabindide (ECS) emergiu como um importante sistema
neuromodulador nos Gltimos vinte e cinco anos. E poderoso e quase onipresente no
sistema nervoso. Os receptores canabindides dispersos por muitas regiées do cérebro
sao responsaveis pela regulacdo de varios aspectos da atividade neuronal e séo

responsaveis pela variedade desconcertante de efeitos comportamentais e
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psicolégicos causados pelo THC. Dependendo das regides do sistema nervoso e das
doencas envolvidas, estimular ou inibir o sistema endocanabindide pode ter efeitos
benéficos (LU E MACKIE, 2016; BRADLEY E ALGER ,2013). Os receptores CB1 e
CB2 pertencem a familia dos 'sete receptores trans membranares' e sdo acoplados
as proteinas G, particularmente as da familia Gi; o. Recentemente, foram
identificados os dominios do receptor CB1 que interagem com diferentes subtipos de
proteina G (MACCARRONE E FINAZZI-AGRO, 2003).

AEA, NADA e 2-AGE sédo funcionalmente mais seletivos para CB 1, a
virodamina parece preferir CB 2 e 2-AG é equipotente em ambos os subtipos de
receptores. Estimulagao funcional do CB1/ CB 2 por gatilhos
endocanabindides, via ativagdo de Gi/o proteinas, aqueles eventos de sinalizacao
intracelular que normalmente sdo acoplados a esses dois receptores acoplados a

subsequente comprometimento da cAMP / proteina cinase.

Efeitos de curto e longo prazo mediados por A; (i) estimulacdo da
sinalizacdo de proteina quinase ativada por nitrogénio; (ii) no caso
de receptores CB 1, inibicdo de canais Ca ?* dependentes de voltagem, tipo P, Q e
N, e estimulagdo de canais K * acoplados a proteina G retificadora para dentro e (iv)
novamente apenas nos caso de CB 1, estimulacdo da fosfatidilinositol 3-quinase
e mobilizacéo intracelular de Ca ?*, aparentemente através da ativacdo do PLC-y,
pelas subunidades By das proteinas Gi/o (DE PETROCELLIS et al; 2004).

Devido a sua ampla distribuicdo no SNC os canabindides exercem, atraves
de seus receptores, importantes acdes sobre o sistema nervoso central, que incluem
a regulagcdo da fungéo cognitiva e das emoc¢des em circuitos neuronais do cortex,
hipocampo e amigdala. Os receptores CB2 localizam-se em estruturas associadas a
modulacdo do sistema imune e da hematopoiese. O estimulo dessas estruturas pelo
tetra-hidrocanabinol (THC) resulta em um fendtipo imunossupressor
(FRANCISCHETTI E ABREU, 2006). Os avancos na compreenséo da neurobiologia
do sistema endocanabinéide, amplia o conhecimento dos ligantes exdgenos desse
sistema, sendo fonte de otimismo na busca de novos agentes terapéuticos
(PEDRAZZI E PEREIRA et al, 2019).
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O sistema endocanabinoide forneceu novas perspectivas sobre um
esquema neuromodulador que pode proporcionar melhores opc¢des de tratamento
para uma grande variedade de disturbios neuroldgicos, por participar de diversos
processos fisioldgicos e, possivelmente, patofisiol6gicos nos transtornos psiquiatricos.
A neuromodulagéo abrange apenas um aspecto dos mecanismos que determinam as

propriedades terapéuticas dos canabindides (MATOS et al., 2017).

A suplementacdo com extratos de cannabis prestam THC, CBD, THCA,
CBDA, cariofileno e outros selecione terpendides combinadas com o gerenciamento
nutricional e de estilo de vida, podem tornar a neurologia uma especialidade mais
preventiva e terapéutica, em vez de meramente diagndstica, e proporcionar um melhor
tratamento para epilepsia, tumores, doenca de Alzheimer, Doenca de Parkinson e

lesé@o cerebral traumatica, encefalopatia traumatica crénica (RUSSO EB, 2018).

5.9.2 Abordagens Terapéuticas Convencionais da PC

A paralisia cerebral ndo pode ser curada, mas o tratamento geralmente
melhora as capacidades da crianca. Muitas criancas passam a ter uma vida adulta
guase normalmente se suas deficiéncias forem adequadamente gerenciadas. Em
geral, quanto mais cedo o tratamento comeca, maiores sdo as chances de as criancas
superarem as deficiéncias do desenvolvimento ou aprenderem novas maneiras de
realizar as tarefas que as desafiam. N&o existe terapia padréo que funcione para todos

os individuos com paralisia cerebral. (NINDS, 2013).

As intervencbes comprovadamente eficazes distribuem-se por areas de
funcionalidade de acordo com a Classificagao Internacional de Funcionalidade (CIF)
e sdo um conjunto de técnicas incluindo medicamentos e procedimentos cirlrgicos ou
ndo, além de atividades de intervencdo terapéutica. Certamente eficazes séo
medicamentos como anticonvulsivantes para o tratamento de convulsdes, toxina
botulinica, benzodiazepinicos e rizotomia dorsal para o tratamento de espasticidade e
bifosfonatos para a saude dos ossos. Ainda, recomenda-se o uso de calhas
ortopédicas e a supervisdo sisteméatica para a prevencao de luxagdo de quadril, 0

controle de Ulceras de pressdo e o treinamento aerobico para a manutengcdo da
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funcionalidade. Porém pode haver piora do quadro devido ao advento de convulsdes,
as vezes incontrolaveis, assim como a degeneracdo osteoarticular decorrente de
posturas anGmalas; por isso as intervencoes devem ser dirigidas ndo a uma promessa
de cura, mas ao objetivo de tornar o individuo funcional dentro de suas possibilidades.
(PEREIRA HV,2018) (NINDS, 2013).

5.9.3 Canabindides e Perspectivas no Tratamento da paralisia cerebral ndo

progressivas da infancia.

O sistema endocanabindéide modula uma ampla gama de processos
fisiologicos em mamiferos, sendo sua participacdo no sistema retrogrado de
sinalizacdo um dos mais importantes, sendo considerado um sistema neuro protetor
enddégeno. Em modelos experimentais de asfixia perinatal, a modulagéo do sistema
endocanabindide através da administracdo de canabindides sintéticos e
endocanabindides demonstrou efeitos neuro protetores in vitro e in vivo, inibindo o
influxo intracelular de célcio, diminuindo a liberagdo de glutamato e citocinas,
diminuindo a resposta inflamatéria e hipotermia principal. Além disso, parece
desempenhar um papel importante no desenvolvimento do sistema nervoso central,
como aparece no periodo fetal desde o inicio. (ALONSO-ALCONADA, DANIEL et al,
2012).

Os canabindides surgem como compostos neuro protetores eficazes, uma
vez que o sistema canabinoide enddgeno é um dos mecanismos naturais de controle
de danos e induz a cicatrizagéo de diversas lesdes. As propriedades antioxidantes e
imunomoduladoras dos canabinodides, bem como sua capacidade de reduzir a
liberagc&o de glutamato e a expresséo indizivel de oxido nitrico sintase, tornam esses
compostos particularmente atraentes como neuro protetores na encefalopatia
hipoxico-isquemica neonatal, uma vez que a excito toxicidade glutamatérgica, a
producdo de Oxido nitrico toxico, 0 estresse oxidativo, e a liberagédo de citocinas séo
elementos cruciais da lesdo cerebral pOds-hipoxico-isquémica em recém-

nascidos. Além disso, esses compostos oferecem perspectivas reais e empolgantes
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para uso clinico no futuro e esperam que melhores resultados a longo prazo possam

ser possiveis para esses pacientes. (LARA-CELADOR, et al,2013).

6. METODOLOGIA

6.1. Desenho Experimental

Considerando-se o objetivo de analisar os efeitos clinicos do uso de
fitocanabindide em pacientes portadores da Doenca paralisias cerebral néo
progressivas da infancia ou paralisias cerebral (PC), sera realizado um estudo tipo
ensaio clinico controlado, randomizado, cego, descritivo-analitico, quantitativo.
(RAMALHO et al., 2019).

A opcéo pela realizacéo deste tipo de estudo foi feita pelo fato de permitir
verificar uma hipétese relacionada a exposi¢cao a um fator ou recurso terapéutico ao
longo do tempo, identificando efeitos e condi¢Bes clinicas especificas, com o uso
técnicas padronizadas de coletas de dados e ferramentas estatisticas (Pochmann et
al., 2005; Gil, 2010). Na avaliacdo de intervencdes para a saude, sejam elas
medicamentosas ou ndo, 0s ensaios clinicos randomizados sdo de demasiada
importancia. (OLIVEIRA MAP, VELARDE LGC, SA RAM,2015).

De 8 (oito) a 40 (quarenta) pacientes serdo divididos aleatoriamente em
dois grupos de forma igual. O grupo A recebera 1 ug de THC / 1 mg de CBD em
solucéo e o grupo B receberd um placebo.

6.2. Cenario de Pesquisa

O estudo seré realizado no Campus Jardim Universitario da Universidade
Federal da Integracdo Latino-Americana (UNILA) e no laboratério de
Neurofarmacologia Clinica e no Hospital Municipal Padre Germano Lauck, ambos na

cidade de Foz do Iguacgu, Parana.
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6.3. Periodo de Pesquisa

O estudo durara 12 meses.

6.4. Publico-alvo

A populacdo estudada sera composta por pacientes diagnosticados com
Doenca de paralisias cerebral ndo progressivas da infancia. A busca por pacientes
sera por divulgacao do projeto de pesquisa pelo site da universidade, bem como suas
redes sociais e meios de divulgacdo. Uma vez o candidato apresentado, o diagndstico

sera confirmado pelo médico pediatra Camilo Antonio de Lima CRM 11179.

6.5. Critérios de inclusao e de exclusao

Para conseguir testar a hipotese e corresponder aos objetivos propostos
associados a metodologia desenvolvida, estabeleceram-se os seguintes critérios de

incluséo e excluséao:
e critérios de inclusao sao:
- Possuir entre 2 e 18 anos de idade;
- Ser diagnosticado (provavel) com PC;
e critérios de excluséo:

- Possuir outras condi¢cfes do sistema nervoso central que causam déficit
(como progressivos tbnus, postura e movimentos, hidrocefalia de pressao normal,

tumor cerebral);

- Possuir condi¢des sistémicas que comprovadamente causam deméncia,
como hipotiroidismo, deficiéncia de vitamina B12 ou &cido fdlico, deficiéncia de

niacina, hipercalcemia, neuro sifilis e infeccdo com HIV);

- Possuir condi¢des induzidas por substancias.
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- Possuir déficit que ocorrem exclusivamente durante o curso de injurias

psiquiatricas, como depressao;

6.6. Coleta de Dados
6.6.1. Locais

Os patrticipantes serdo convocados pelos diferentes meios de divulgacao
de informacao que tem a UNILA como é o caso do Informativo la Semana Unilera e
a selecéo e o estudo sera realizado no Campus Jardim Universitario da Universidade
Federal da Integracéo Latino-Americana (UNILA) no laboratério de Neurofarmacologia

Clinica, na cidade de Foz do Iguacu, Parana.

6.6.2. Tratamento

O médico responsavel deste estudo prescrevera o tratamento para a
paciente de acordo com a legislacdo vigente (normas da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria). A medicacdo prescrita para cada paciente sera o THC
(dronabinol, # 17085) e Canabidiol (CBD, # 17088), ambos adquiridos da THC Pharm
(Frankfurt, Alemanha), padronizado de 2:1 de THC/CBD, administrada via oral em
dose Unica diariamente em gotas diluidas no veiculo azeite de oliva com acidez 0,5%.
A posologia serd 1 micrograma de THC e 1 miligrama de CBD por quilo de peso. A
administracdo sera antes da refeicdo noturna. O grupo placebo recebera apenas o
veiculo, também em gotas, durante 60 dias. Apds estes 60 dias (2 meses), uma
analise dos dados sera realizada para identificar se ha uma diferenca estatistica
significativa entre os dois grupos (grupo 1 e o grupo controle) que represente uma
melhora clinica na condicdo da doenca. Caso seja confirmado tal evento descrito,
iniciar-se-a a intervencao com o tratamento de um micrograma de THC e um miligrama
de CBD diarios também ao grupo controle, seguindo o acompanhamento das

avaliacoes clinicas mensais até o prazo de 12 meses.

6.6.3. Ferramentas de coletas de dados
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Para as avaliacbes clinicas se propde o uso de 5 escalas como
ferramentas, que incluem funcdo motora grossa (GMFM-66 e GMFM-88), Gross
Sistema de Classificacdo de Funcdo Motora (GMFCS); desenvolvimento
musculoesquelético (deslocamento do quadril, espasticidade, contratura muscular),
funcdo dos membros superiores (Sistema de Classificacdo de Habilidades Manual),
dificuldades de comunicacdo usando o Perfil de Desenvolvimento de Escalas de
Comunicacdo e Comportamento Simbdlico (CSBS-DP), participacdo usando o
Inventério de Avaliacdo Pediatrica de Incapacidade (PEDI) , A Escala de Ashworth e
Escala de Ashworth Modificada (MAS) em criancas com paralisia cerebral espastica
(PC), medem a espasticidade aplicadas manualmente para determinar a resisténcia
do musculo ao alongamento passivo.( BOYD, RN, JORDANIA, R., PAREEZER, L. et
al, 2013) (MUTLU A, LIVANELIOGLU A, GUNEL MK, 2008).

Ja para as avaliacBes bioquimicas serdo coletadas a amostra de 10ml
sangue por cada paciente e de liquido cefalorraquidiano em cada paciente. Serdo
dosados BDNF e Lipoxinas A4 no plasma sanguineo, bem como BA e da hiperfA, fosfo
Tau e Tau total no liquido cefalorraquidiano, por meio do método ELISA e posterior
determinacdo em espectrofotdmetro. Por ultimo, para as avaliacdes relacionadas a
conectividade cerebral realizar-se-a em cada paciente o EEG e posterior analise
quantitativa para determinacdo da coeréncia e sincronizacdo de entre as areas
corticais e Inter hemisféricas, bem como evidenciar o comportamento das ondas
Theta.

6.6.3.1. Determinacéo do efeito de micro doses de canabinoides sobre a memaria e

déficits cognitivos de pacientes com DA

As escalas (GMFM-66 e GMFM-88), (GMFCS), (CSBS-DP), (PEDI)
Ashworth Modificada (MAS) serdo utilizadas para avaliacdo tdonus, postura e
movimento dos pacientes em TO (antes do tratamento), T30, T60 e T90 dias apos o

tratamento.

6.6.3.2. Determinacéo do efeito das microdoses de canabinoides nos valores dos
marcadores moleculares BDNF no sangue e fracdes beta-amiloide, fosfo-Tau e Tau

total no liquor.
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As coletas de sangue e liquor dos pacientes para as dosagens dos

marcadores bioquimicos ocorrerdo nos tempos TO e T90.

6.6.3.3. Determinagéo do efeito de microdoses canabinoides na conectividade
cerebral de pacientes com DA

Para analises da conectividade cerebral serdo realizados com cada

paciente nos tempos TO e T90.

6.7. Analise dos Dados

Os escores totais das ferramentas de avaliagdo (GMFM-66 e
GMFM-88), (GMFCS), (CSBS-DP), (PEDI), ASHWORTH bem como os niveis de
BDNF, LXA4, RA) e da hiperfA, proteina tau total e fosfo-tau serdo comparados entre
0s grupos 1 e grupo controle. Estatisticas descritivas seréo utilizadas para caracterizar
os dados da populacdo do estudo. A andlise paramétrica sera realizada apés garantir
0s pressupostos de normalidade com o teste W de Shapiro-Wilk e a homogeneidade
de variancia com o teste de Levine. Analise de Variancia Unidirecional (ANOVA) para
medidas repetidas sera realizada para detectar interacdes entre variaveis, corrigidas
por Géiser e Grelhou-se. O teste de Bonferroni sera usado para comparacfes
multiplas post-hoc. Friedman ANOVA seguido pelo teste post-hoc de Dunn sera
realizado caso a transformacéo logaritmica dos dados néo atinja a homogeneidade.
Todos os testes serdo bicaudais com o nivel de significancia estatistica estabelecido
em 0,05. As andlises serdo realizadas usando o GraphPad Prisma 7.0 (GraphPad

Software, Inc., La Gola, Califérnia, EUA).

6.8. Aspectos éticos

Antes do inicio da coleta de dados, o projeto desta pesquisa, por
meio do cadastrado na Plataforma Brasil e aprovacao pelo Instituto ILACVN da UNILA,
foi encaminhado ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual do

Oeste do Parana (Uni oeste) para a aprovacgao, garantindo a transparéncia do projeto
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de pesquisa. Encontra-se em anexo o documento TCLE (anexos 1), GMFM-66 e
GMFM-88 (anexos Il), GMFCS (anexos lll), CSBS-DP (anexos V), PEDI (anexos V),
ASHWORTH (anexos VI). Esse trabalho também respeitara a resolugdo N° 466 do
Conselho Nacional de Saude (MS), que trata das normas a serem respeitadas quando
a pesquisa utiliza seres humanos ou documentos privados, principalmente no que
tange ao uso e sigilo de informacdes, bem como o esclarecimento e consentimento

dos envolvidos.

6.8.1. Seguranga da dose

O perfil de seguranca do CBD ja esta estabelecido de diversas maneiras
(INFLANDO, KERSTIN E FRANJO GROTENHERMEN,2017). A administracao aguda
de CBD (via oral, inalatéria ou endovenosa) ou crbnica por via oral em voluntarios
saudaveis e em diversas outras condi¢cdes ndo produziu qualquer efeito adverso
significante. Assim, confirmando estudos prévios em animais, 0 CBD mostrou-se um
composto seguro para a administragdo em seres humanos numa ampla faixa de
dosagem. (CRIPTA JAS ET AL,2010) H& um crescente corpo de evidéncias sugerindo
0 potencial terapéutico da cannabis. Isso provavelmente é facilitado, em parte, pelo
fato de que certos canabindides, como o CBD, foram bem estudados e sdo bem
tolerados e seguros em humanos, mesmo em altas doses e cronicamente (SACHS,
JANE et al,2015). O THC comeca a apresentar efeitos psicoativos e efeitos adversos,
semelhantes aos ansioliticos benzodiazepinicos, como tonturas, baixa concentracéo,
distarbio locomotor fino e outros com doses de maiores de 30 mg por dia
(PAMPLONA, 2014). Enquanto efeitos adversos mais graves associados a crise de
abstinéncia (irritabilidade, alteracdo de humor e sono, perda de apetite) estdo
associados ao uso cronico (uso diario por pelo menos 20 dias) em faixas de dose
cerca de 5 a 6 vezes maiores (150 - 180 mg) (ASHTON CH, 2001).

Em contrapartida, recentes estudos demonstram efeitos benéficos e
protetores do SNC dos canabinoides em doses baixas, na ordem de microgramas
(Currais et al., 2016). Recentemente, nosso grupo realizou estudos de caso clinico,
em trés pacientes, com espasticidade, Parkinson e de onde ndo sO apresentaram
melhoras clinicas significativas com micro doses, como também ndo apresentaram

nenhum efeito adverso. Cabe ressaltar, que a dose utilizada em nosso estudo sera de
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aproximadamente 100 vezes inferior a dose habitual dos estudos aqui apresentados,
em que o THC comeca a exibir tais efeitos. Esta dose é consideravelmente menor do
que as usualmente utilizadas em outros estudos clinicos, que sdo doses expressas
em miligramas por quilo de peso corporal (mg/kg), e que mesmo assim tem
demonstrado bom perfil de seguranca e potencial terapéutico (van de Kelsen et al.
2015). Somado a tudo isto, o fato de que ndo ha registro na literatura de nenhuma

morte ou intoxicacdo grave induzida por qualquer substancia derivada da Cannabis
sp.

6.8.2. Cuidados com o paciente e observacao de efeitos adversos

O paciente sera devidamente acompanhado pelos pesquisadores, e o
médico responsavel, estard sempre de sobreaviso para atender o paciente se em
qualquer momento do estudo, este reportar algum efeito adverso. Qualquer
atendimento médico-hospitalar referente ao tratamento, que se faga necessario nao
implicard em nenhuma cobranca ao paciente, sendo custeado por verbas de pesquisa
do projeto e pela universidade.

6.8.3. Beneficios e riscos

Séo esperados beneficios na condicdo clinica dos pacientes, ndo apenas
nas mnemonicas, mas também nos ndo-mnemonicos, bem como uma melhora na
qualidade de vida dos pacientes com PC e por conseguinte de seus cuidadores. Além
disso, busca-se, a dose proposta neste estudo apresenta até o momento auséncia de

efeitos colaterais e adversos.

Quanto a riscos, além da possibilidade de efeitos como sonoléncia,
ansiedade, distarbios gastrointestinais, dor de cabeca ou efeitos psicoativos, podem

nao ocorrer melhoras esperadas na condic¢ao clinica do paciente.

No caso de ricos os pacientes serdo assistidos pelo médico responsavel
Doutor Camilo Antonio de Lima (CRM:11179) durante todo periodo da pesquisa,
garantindo assisténcia meédica durante o desenvolvimento deste projeto. Ressaltando

que caso verifique-se qualquer prejuizo maior referente aos sintomas da PC, sera
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iniciada a terapia convencional da doenca imediatamente. E ainda, caso verifique-se
efeitos adversos exacerbados, o tratamento com o extrato sera suspenso, e qualquer
intervencdo médica hospitalar referente a efeitos promovidos pelo experimento sera
garantida, ndo gerando nenhum custo ao paciente, os quais serdo custeados pelos

membros deste projeto.

Uma vez demonstrado diferenca estatistica significativa entre o grupo
tratado e o grupo placebo, com beneficios a condi¢do clinica estudada, pretendem
realizar todos os esforcos para obtencdo de recursos para garantir a oferta do
medicamento, que atualmente ainda € inexistente no nosso pais, a todos os

participantes do estudo, incluindo o grupo placebo.

6.8.4. LimitagOes do Estudo

Devido a propria natureza de algumas ferramentas propostas, h4 como
limitagcOes e potenciais de erro, a possibilidade de énfase em aspectos subjetivos,
tanto do pesquisador, do paciente. Por fim, como a procedéncia do farmaco e sua
administracdo ndo estardo sob responsabilidade dos pesquisadores aumentam as

chances de erro.
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7. RESULTADOS ESPERADOS

7.1 Resultados Primarios

Espera-se um incremento positivo nos aspectos mnemonicos e nao
mnemaonicos, estabelecidos pelos testes clinicos empregados GMFM-66 e GMFM-88,
GMFCS, CSBS-DP, PEDI, ASHWORTH. Além disso, uma possivel correlacdo entre
0s niveis bioquimicos e os escores de tonus, da postura e do movimento pode ocorrer.
Embora os resultados possam néo ser decisivos, eles investigardo a hipétese de que
o desequilibrio dos endocanabindides esteja implicado no acometimento das funcdes
de tbnus, da postura e do movimento na PC. Os resultados também poderdo mostrar
a capacidade do tratamento em influenciar a conectividade cerebral melhorando as
manifestacbes da PC. Além disso, espera-se que nossos resultados investigados,
fundamentem o papel hipotético do BDNF e LXA4 na patologia da PC, mostrando que
ha correlacbes entre os valores de todos estes marcadores moleculares com as

melhoras clinicas evidenciadas.

7.2 Resultados Secundarios

Espera-se que os resultados estabelecam que as micro doses de
canabindides sejam eficazes para restabelecer a fungcéo basal do sistema canabindide
enddégeno nos cérebros com PC, mitigando, por todos 0s meios, 0 processo
inflamatorio, prevenindo a disseminagéo da patologia e resgatando a perda de tonus,
da postura e do movimento. Forneceremos, possivelmente, o primeiro relatério em
humanos para os efeitos do micro doses canabindides no tratamento da PC. Os
resultados testardo as previsdes de que as micro doses canabindides podem mitigar
a progresséo da PC e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Planejando para o
futuro, esperamos ensaios clinicos que incluirdo um namero maior de individuos e que
possam substanciar nossas descobertas e propor uma nova abordagem terapéutica

para PC.

Versao Final Honol ogada

06/ 01/ 2023 16: 34



8. CRONOGRAMA
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Fase 1°Y 2° 3°Y 4° 1° 2°

Trimestre | Trimestre | Trimestre | Trimestre
2020 2020 2021 2021

Elaboracao projeto X

Triagem dos pacientes X

Ensayo Clinico X X

Relatorio X X X

Confeccao Manuscrito X
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9. ORCAMENTOS (em reais)

@ Orcamento 1: com a compra dos Kit ELISA.

ITEM CANTIDADE | VALOR UNITARIO SUBTOTAL
Kit de coleta de sangue 1 560,00 560,00
Kit de coleta de LCR 1 1000,00 1000,00
Kit elisa de coleta CFS 1 3945,00 3945,00
para BA40 (marca:
XPRESSBIO)
Kit elisa de coleta CFS 1 3945,00 3945,00
para BA42 (marca:
XPRESSBIO)
Kit elisa de coleta CFS 1 3945,00 3945,00
para fosfo-TAU (marca:
XPRESSBIO)
Kit elisa de coleta CFS 1 4250,00 4250,00
para TAU-total (marca: MY
BIOSOURCE)
Kit elisa de analise BDNF 1 4250,00 4250,00
(marca: ABBKINE)
Kit elisa de analise Lipoxin 1 3950,00 3950,00
A4 (marca: ABBKINE)
Transporte de amostras 2 1450,00 2900,00
(gelo seco)
Escritorio 1 150,00 150,00
TOTAL 28895,00

@® Orcamento 2: com a envio das amostras para laboratério em Foz do
Iguacu - PR (obs: ndo fazem lipoxina A4).

ITEM CANTIDADE | VALOR UNITARIO SUBTOTAL
Kit de coleta de sangue 1 560,00 560,00
Kit de coleta de LCR 1 1000,00 1000,00
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Kit elisa de coleta CFS 1 3945,00 3945,00
para BA40 (marca:
XPRESSBIO)
Kit elisa de coleta CFS 1 3945,00 3945,00
para BA42 (marca:
XPRESSBIO)
Kit elisa de coleta CFS 1 3945,00 3945,00
para fosfo-TAU (marca:
XPRESSBIO)
Kit elisa de coleta CFS 1 4250,00 4250,00
para TAU-total (marca: MY
BIOSOURCE)
Kit elisa de analise BDNF 1 4250,00 4250,00
(marca: ABBKINE)
Kit elisa de analise Lipoxin 1 3950,00 3950,00
A4 (marca: ABBKINE)
Transporte de amostras 2 1450,00 2900,00
(gelo seco)
Escritorio 1 150,00 150,00
TOTAL 15873,00

10.ANALISE DOS RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo teve uma duracdo de 12 meses, desenvolvido no Laboratério de
Neurofarmacologia UNILA e uma clinica particular, Nosso (n) ndo chegou ao objetivo
esperado devido a pandemia que se deu dentro do tempo que iniciou o estudo, mas
contamos com uma crianca de sexo masculino de 8 anos, com diagnostico de PC h&a
7 anos e deficiéncia combinada da fosforilagdo oxidativa, possuindo flutuagéo dentro
da PC como € espasticidade, discinesia, ataxia e dentro deles 0s seguintes sintomas
e sinais: triplegia, discinética — atetose ou distonia, espasticidade muscular, disturbio
de humor, linguaje, comunicacdo e sono. A qual recebeu canabis 2:1 de THC/CBD,
administrada via oral em dose Unica diariamente em gotas diluidas no veiculo azeite
de oliva com acidez 0,5%.

A posologia foi 1 micrograma de THC e 1 miligrama de CBD por Kg de peso.
para coleta de dados se realizou exames neuroldgicos, se utilizaram escalas como
Biofeed, Physio Code para avaliar estrutura e funcdo do corpo, PEDI para
participacdo, fatores ambientais e finalmente para o nivel de atividade corporal com
GMFM, GAS e GMPM , além das anotagbes e observacdes gerais dentro dos
processos de entrevista e consulta com familiares e pacientes. Este trabalho respeito

a resolucdo 466 CNS/MS referente aos principios éticos em pesquisa com seres
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humanos, sendo enviado e aprovado pelo comité de ética mediante CAAE:
34323120.7.0000.0107. Do anterior se obtiveram os resultados:

Neuro TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 Resultado
motricidade
Alinhamento - - + + ++ ++ ++
Coordenagéo - - ++ ++ ++ ++ ++
Movimentos + + + + -+ - R
desassociados
Estabilidade - - + + + + ++
postural
Transferéncia - + + ++ ++ ++ ++
de peso
Forca e tonbs + + + + + ++ ++
Social + TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 Resultado
linguagem e
comunicagdo
Mantem olhar - - - +/- +/- +/- +
Fala - - - - - +/- +/-
Comunicagéo - +/- +/- +/- +/- +/- ¥
Estresse + + + + - - N _I
Ansiedade + + + +/- - - -
Depresséao +/- +/- +/- +/- +/- - B

O tratamento auxilio no tdnus muscular ( espasticidade e distonia) além,
do processo de cognicdo, comunicacgao, sono e apetite, sendo este Ultimo ndo sendo
foco da pesquisa, além de relatar como efeito adverso 1 episodio de diarreia no
primeiro dia do inicio do tratamento. Conclui se 0 extracto de canabis auxilia no
desequilibrio do sistema endocanabinoide este por sua vez tem uma correlacdo com
a PC, o estrato de canabis pode ser um tratamento dentro da PC, porém se precisa
de mais estudos que permitam consolidar a dosagem e seus possiveis efeitos

colaterais como efeitos em outras areas nao abordadas neste estudo.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo do Projeto: Efeitos clinicos e terapéuticos de micro doses de canabinoides
para tratamento da paralisia cerebral ndo progressiva da infancia: um estudo clinico,

duplo-cego, randomizado, prospectivo e controlado por placebo.

Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo FEtica - “CAAE” N°
34323120.7.0000.0107.

Pesquisador responsavel e colaboradores com telefones de contato:

Nome do pesquisador Telefone

Juan Carlos Ortiz Moreno (45) 999499676
Francisney Pinto do Nascimento (45) 999333479
Camilo Antonio de Lima (45) 999752170
Marcia Cristina Dias Borges (45) 999928884

Endereco de contato (Institucional): Laboratério de Neurofarmacologia Clinica —
UNILA, Avenida Tarquinio Joslin dos Santos, 1000, Jd Universitario I, Foz do Iguacu
— PR. extensao.descomplicandoador@unila.edu.br (45) 3529-9326.

Convidamos vocé el/ou seu filho,

, a participar de

nossa pesquisa que tem o objetivo de analisar os efeitos terapéuticos de um remédio
gue tem potencial em causar melhorias na condi¢cao dessua doenca. Esperamos, com

este estudo, ajudar a definir uma possibilidade de tratamento e verificar o potencial
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terapéutico de uma medicacdo, uma vez que, até 0 momento nao temos um

tratamento eficaz para a Doenca de Paralisias cerebral ndo progressiva da infancia.

A pesquisa € simples, seu filho (a) precisa apenas tomar a medicacao
corretamente e comparecer nas datas comunicadas para as avaliacbes médicas. O
tratamento que vocé ira fazer serd apenas tomar a medicacgéao fornecida, via oral, uma
vez ao dia, logo antes da ultima refeicdo, antes de ir se deitar. A pesquisa tera duragédo
de 12 meses. Serdo realizadas avaliacdes clinicas mensais. Além das avaliacbes
clinicas, no total dos 2 meses seréo realizadas 2 coletas de sangue e 2 de liquor para
avaliacdes laboratoriais, bem como seréo realizados 2 exames de eletroencefalografia
(EEG), esses realizados no comec¢o e no fim da pesquisa, ou seja: na primeira
avaliacdo sera realizado 1 coleta de sangue, 1 de liquor e um exame EEG. Apés 4

meses da primeira coleta, os exames serao repetidos.

O exame EEG, é um exame que utiliza de sensores com capacidade de
captar as ondas elétricas de seu cérebro. E um exame indolor que necessita apenas
da colocacao dos sensores sobre a sua cabeca em pontos especificos, nada mais,
nao apresentando risco algum a tua saude ou integridade. Com isso pretendemos a

avaliar as conexdes do seu cérebro.

Para a coleta do liquor sera realizado uma puncédo em regido inferior de
suas costas, na parte baixa da coluna. Antes do procedimento, ndo é exigido nenhum
preparo especial, a ndo ser que haja algum problema de coagulacdo ou o uso de
algum medicamento que interfira com a técnica, como € o caso dos anticoagulantes.
Vocé sera colocado na posicdo correta que pode ser ou deitado de lado com os
joelhos e a cabeca junto ao peito, ou sentado com a cabeca e a coluna dobradas para
frente e com os bragos cruzados. Em seguida, o médico aplica uma solucao para
higienizar a regido, podendo injetar neste local um medicamento anestésico, para nao
sentir a picada da agulha. Depois é inserida lentamente entre as vértebras uma fina
agulha, por onde sera coletado o liquor, sendo recolhido num tubo de ensaio
esterilizado. Por fim, a agulha é retirada e € aplicado um curativo no local da picada.
Este procedimento dura geralmente alguns minutos, é seguro, com chances muito
reduzidas de apresentar complicagdes ou riscos. O efeito adverso mais comum que
pode ocorrer apés uma puncdo lombar é dor de cabeca temporaria devido a
diminuicdo do liquor nos tecidos adjacentes, podendo ocorrer também enjoos e

vomitos que podem ser evitados se a pessoa ficar algum tempo deitada depois do
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exame. Também pode ocorrer dor e desconforto na regido lombar que podem ser
aliviados com analgésicos receitados pelo médico no momento do procedimento e,

embora seja raro, pode ocorrer também infeccdo ou hemorragia.

Ja para a coleta do sangue, sera realizado uma pung&o em acesso venoso
periférico, ou seja, em veia superficial ante cubital no braco de preferéncia. O
profissional identifica e localiza a veia, realiza a higienizacéo da regido e insere uma
agulha para coletar o sangue e armazena-lo em tubo especifico. Apos, procedimento
realiza-se um curativo. O procedimento é seguro e simples, o mesmo realizado em

instituicdes de saude nas rotinas de coleta de sangue.

Cabe ressaltar que todas as coletas serado realizadas em local adequado e

por profissionais capacitados.

Todas as avaliagbes e coletas serdo realizadas no Campus Jardim
Universitario da UNILA, em Foz do Iguacu, Parana, onde o Laboratério de
Neurofarmacologia Clinica encontra-se alocado. Ja o exame EEG sera realizado em

local informado nos tempos especificos, ainda a definir.

Durante a execucdo do projeto, embora a dose que seu filho(a) recebera
seja bastante menor do que as doses com “efeitos adversos”, filho(a) pode apresentar
efeitos adversos como sonoléncia, ansiedade, distlrbios gastrointestinais, dor de
cabeca ou efeitos psicoativos. Em caso de constrangimento ou desconforto, pode ser
solicitado a qualquer instante o desligamento da pesquisa. Entretanto, o que
esperamos sao melhoras clinicas significativas, tanto na condicdo de sua

enfermidade, como no seu humor, sono e disposi¢ao para suas atividades diarias.

Se ocorrer algum transtorno, decorrente de sua participacdo (e/ou de seu
filho) em qualquer etapa desta pesquisa, nds pesquisadores, providenciaremos
acompanhamento e a assisténcia imediata, integral e gratuita. Havendo a ocorréncia
de danos, previstos ou ndo, mas decorrentes de sua participagcdo nesta pesquisa,

cabera a vocé, na forma da Lei, o direito de solicitar a respectiva indenizacao.

Vocé também néo pagarad e nem recebera nenhum valor financeiro pela

participacéo neste estudo.

Também seu filho podera a qualquer momento desistir de participar da

pesquisa sem qualquer prejuizo. Para que isso ocorra, basta informar, por qualquer
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modo que lhe seja possivel, que deseja deixar de participar da pesquisa e qualquer
informacédo que tenha prestado sera retirada do conjunto dos dados que serdo
utilizados na avaliacdo dos resultados e ndo havera nenhum 6nus aos participantes

gue se desligarem da pesquisa.

Noés pesquisadores garantimos a privacidade e o sigilo de sua participacao
em todas as etapas da pesquisa e de futura publicagdo dos resultados. O seu nome
(e/ou seu filho), endereco, voz e imagem nunca serdao associados aos resultados
desta pesquisa, exceto quando vocé desejar. Nesse caso, Vocé devera assinar um
segundo termo, especifico para essa autorizacdo e que devera ser apresentado

separadamente deste.

As informacdes que vocé (e/lou seu filho) fornecerem serdo utilizadas
exclusivamente nesta pesquisa. Caso as informacdes fornecidas e obtidas com este
consentimento sejam consideradas Uteis para outros estudos, vocé sera procurado

para autorizar novamente o uso.

Este documento que vocé vai assinar contém 5 paginas. Vocé deve visitar
(rubricar) todas as paginas, exceto a ultima, onde vocé assinard com a mesma
assinatura registrada no cartério (caso tenha). Este documento estad sendo
apresentado a vocé em duas vias, sendo que uma via é sua. Sugerimos que guarde

a sua via de modo seguro.

Caso vocé precise informar algum fato ou decorrente da sua participacdo na
pesquisa e se sentir desconfortavel em procurar o pesquisador, vocé podera procurar
pessoalmente o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UNIOESTE
(CEP), de segunda a sexta-feira, no horario de 08h00 as 15h30min, na Reitoria da
UNIOESTE, sala do Comité de Etica, PRPPG, situado na rua Universitaria, 1619 —
Bairro Universitario, Cascavel — PR. Caso prefira, vocé pode entrar em contato via
Internet pelo e-mail: cep.prppg@unioeste.br ou pelo telefone do CEP que é (45) 3220-
3092.

Declaro estar ciente e suficientemente esclarecido sobre os fatos informados neste
documento.

a participar da pesquisa (no caso de responsavel por menor ou pessoa considerada
legalmente incapaz).
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Assinatura do participante ou responsavel legal.

Eu, Juan Carlos Ortiz Moreno, declaro que forneci todas as informacfes do projeto ao

participante e/ou responsavel.

Foz do lguacu, de de 20 .
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