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RESUMO

Os canabinoides, compostos quimicos encontrados na planta de cannabis,
tém sido objeto de estudo para o tratamento de varias condicbes médicas.
No caso da doenca de Parkinson, algumas pesquisas sugeriram que 0S
canabinoides, especialmente o delta-9-tetra-hidrocanabinol (THC) e o
canabidiol (CBD), podem ter propriedades neuroprotetoras e antioxidantes,
gue podem ajudar a proteger as ceélulas cerebrais afetadas pela patologia.
Além disso, alguns estudos concluiram que o uso de canabinoides pode
ajudar nos manejos dos sintomas motores, como rigidez muscular, tremores
e dificuldade de movimento. Este trabalho é uma revisédo integrativa de
literatura, pela qual foi realizada uma busca especifica e rigorosa nas
seguintes bases de dados: BSiblioteca Virtual em Saude, Scientific Electronic
Library Online, DYNAMED e PUBMED. O uso de canabinoides para tratar o
Parkinson ou qualquer outra condicdo médica deve ser feito sob supervisao
meédica adequada, pois podem ter efeitos colaterais, como sedacéo, tontura,
problemas de memoaria e alteracdes de humor, além de potenciais interacdes
com outros medicamentos. Além disso, a legislacdo sobre o uso de cannabis
e canabinoides varia de pais para pais, 0 que pode afetar a disponibilidade e
a legalidade desses tratamentos. Em sintese, embora haja algumas
evidéncias preliminares promissoras sobre o uso de canabinoides em tal
enfermidade, € necessario realizar mais pesquisas, especialmente em
ensaios clinicos em larga escala, para determinar sua eficicia e seguranca
antes que possam ser amplamente recomendados como tratamentos para tal
disturbio.

Palavras-chaves: Doenca de Parkinson, Canabinoides, Receptor CB1 de
Canabinoide, Receptor CB2 de Canabinoide.



1 INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas como Parkinson sdo cada vez mais
comuns no Brasil e impactam diretamente a qualidade de vida dos pacientes
e suas familias. Apesar da disponibilidade de tratamentos, muitos pacientes
ainda apresentam sintomas debilitantes que afetam sua capacidade de
realizar atividades cotidianas (CAMARGO, 2019).

Nos ultimos anos, o uso de canabinoides para o tratamento de
doencas neurodegenerativas tem ganhado cada vez mais atencdo em todo o
mundo, incluindo o Brasil. Embora o uso de cannabis para fins medicinais
ainda seja controverso em alguns paises, incluindo o Brasil, ha evidéncias
crescentes sugerindo que eles podem ajudar a reduzir a progressao da
doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (NITRINI, 2015).

No Brasil, a discussdo sobre o uso medicinal da cannabis esta
avancando. Em 2015, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
autorizou o uso de canabidiol (CBD), um dos principais componentes nao
psicoativos da cannabis, para o tratamento de algumas doencas, incluindo
epilepsia. Desde entdo, houve um crescente interesse na utilizacdo de outras
formas de canabinoides no tratamento de doencas neurodegenerativas como
Parkinson (BRASIL, 2019).

No entanto, é importante destacar que, apesar do crescente interesse
e dos avancos na pesquisa, o uso de cannabis medicinal no Brasil ainda
enfrenta desafios regulatérios e juridicos. A Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos ainda n&o havia aprovado nenhum tratamento
especifico com cannabis para a doenca de abordada. No entanto, existem
estudos em andamento e pesquisas em curso para investigar o potencial
terapéutico da cannabis e de seus compostos para essas condi¢des.

Alguns estudos pré-clinicos e clinicos sugeriram que certos compostos
encontrados na cannabis, como o canabidiol (CBD), podem ter propriedades
neuroprotetoras e anti-inflamatérias com o potencial benéfico no tratamento
de doencas neurodegenerativas, incluindo a de Parkinson (CARDOSO,

2019). No entanto, € importante notar que mais pesquisas Sao necessarias



para entender melhor a eficacia, seguranca e dosagem adequada desses
tratamentos potenciais.

A FDA e a EMA Agéncia Europeia de Medicamentos continuam
monitorando e revisando as evidéncias cientificas sobre o uso da cannabis e
seus componentes para diversas condigdes médicas. E importante destacar
gue a aprovacao de medicamentos pela EMA segue um processo rigoroso de
avaliacdo que envolve a revisdo de dados cientificos robustos e evidéncias
clinicas. Até o momento, ndo existem medicamentos a base de CBD
aprovados especificamente para a doenca de Parkinson pela EMA (EMA,
2018).

Embora a pesquisa ainda esteja em andamento, existem evidéncias
sugerindo que os canabinoides podem ser benéficos para pacientes com
essa doenca. No entanto, é importante que esta e as demais pesquisas
relatadas continuem a cultivar a eficacia e seguranca desses tratamentos, e
gue o Brasil desenvolva uma politica regulatoria clara para a utilizacdo de

cannabis medicinal.



REFERENCIAL TEORICO

Os canabinoides sdo compostos quimicos encontrados na planta
Cannabis sativa, também conhecida como “maconha ou canhamo”. Essa
planta possui uma ampla variedade de compostos, mas 0s canabinoides
mais conhecidos e estudados séo o tetra-hidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(CBD) (CRIPPA, 2010). A extracdo dos canabinoides pode ser realizada
utilizando-se diferentes métodos, incluindo solventes como etanol, butano ou
CO2 supercritico, assim como métodos a base de 6leo.

Esses compostos canabinoides tém despertado interesse significativo
na comunidade médica e cientifica devido ao seu potencial terapéutico em
varias condi¢des de saude, incluindo doencas neurodegenerativas, como a
epilepsia (CASSANO, 2020).

E notdrio através desses estudos que o uso medicinal dessa planta
sob tal doenca degenerativa pode trazer muitas vantagens, como pontos
positivos pode-se ressaltar o alivio dos sintomas motores, tal como alguns
estudos em animais e seres humanos, tém demonstrado que o0s
canabinoides, especialmente o CBD, podem ajudar a reduzir os sintomas
motores associados ao Parkinson, como tremores, rigidez muscular e
problemas de coordenacdo. Isso pode proporcionar melhorias significativas
na qualidade de vida dos pacientes (ARAGAO, 2021).

Outro beneficio endossado na realidade é o efeito neuroprotetor. O
ensaio clinico realizado por Diniz, (2020) indicam que o0s canabinoides
possuem propriedades neuroprotetoras, o que significa que eles podem
ajudar a proteger as células cerebrais dos danos causados pela progressao
das doencas neurodegenerativas. Isso pode desacelerar o avanco dos
sintomas e preservar a funcao cognitiva em pacientes que foram acometidos
com esta enfermidade (DINIZ, 2020). Esse fato € associado também ao
potencial anti-inflamatério e antioxidante, no qual certos canabinoides
apresentaram em sua farmacodinamica, o que pode ser benéfico para
pacientes com Parkinson. Com isso sua adesé&o terapéutica pode contribuir

com a reducdo da inflamacéo e o estresse oxidativo no cérebro, processos



esses que estdo associados ao desenvolvimento e progressao de algumas
doencas neurodegenerativas (CASSANO, 2020).

Estudos tém sugerido que a terapia com canabinoides pode ajudar no
controle de sintomas psicoticos e melhora no bem-estar emocional dos
pacientes portadores de doencas neurodegenerativas. (CAMARGO, 2019).

Tem-se, ademais, como efeito atribuido aos canabinoides, a melhora
do sono, relacionado aos disturbios do sono, (como insénia e disturbios do
sono REM), comuns em pacientes com Alzheimer e Parkinson. Alguns
estudos indicam que o uso de canabinoides, como o CBD, pode melhorar a
qualidade do sono e reduzir esses disturbios, proporcionando um sono mais
repousante (PAULI, 2021).

Por outro lado, é importante alertar sobre os efeitos adversos
relacionados ao uso de canabinoides. Dentre esses efeitos, tém-se o0s
psicoativos: o THC, um dos principais canabinoides da maconha, pode
causar alteracdes de humor, ansiedade e confusdo mental (DINIZ, 2020).
Esses desdobramentos podem ser indesejaveis para alguns pacientes,
especialmente aqueles com predisposicdo a distarbios psiquiatricos. alguns
estudos tém sugerido que o uso de canabinoides, especialmente o THC,
pode ter efeitos negativos na memobria prévia e na funcdo cognitiva,
principalmente em doses mais altas (MULLER, 2019).

Ademais, as interagcbes medicamentosas dos canabinoides podem
interferir com outros medicamentos que o paciente esteja tomando, podendo
afetar a eficacia ou a seguranca desses medicamentos. E importante que 0s
pacientes informem seus médicos sobre o uso de canabinoides para evitar
interacBes indesejadas (JUNIOR, 2021).

O tempo de tratamento com canabinoides em pacientes com
Parkinson pode variar dependendo do protocolo terapéutico estabelecido e
das necessidades especificas de cada paciente. Por exemplo, em um estudo
com ratos Sprague-Dawley portadores da doenca de Parkinson, o THC foi
administrado por 14 dias (CARDOSO, 2019).

A variacdo na resposta individual também afeta esses fatores, pois
cada individuo pode ter uma resposta diferente ao tratamento com

canabinoides, o que significa que nem todos o0s pacientes experimentardo 0s



mesmos beneficios ou efeitos adversos. E necessario um acompanhamento
médico adequado para monitorar a resposta individual e ajustar o tratamento

conforme necessario (DINIZ, 2020)

Em tese, os canabinoides tém mostrado potencial terapéutico no tratamento
da doenca de Parkinson. Eles podem oferecer beneficios significativos, como
alivio dos sintomas motores, efeito neuroprotetor, controle de sintomas
psicoticos, propriedades anti-inflamatoérias e antioxidantes, e melhora do sono.
No entanto, é fundamental que o uso de canabinoides seja realizado com
supervisdo médica adequada e seguindo as regulamentacdes legais
estabelecidas. Além disso, € importante considerar os possiveis efeitos
adversos, como efeitos psicoativos, impacto na cognicdo e memoria,
interacfes medicamentosas e variacdo na resposta individual. Cada paciente
deve ser avaliado individualmente para determinar a adequacao do uso de
canabinoides como parte do seu tratamento (CARDOSO, 2019).

2.1 Farmacodinamica e farmacocinética

O canabidiol (CBD) atua em dois tipos de receptores cannabinoides, o
CB1 e 0 CB2, através dos ligantes enddgenos 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e
Naraquidonoiletanolamida (AEA ou anandamida). Os receptores CB1 estdo
principalmente no sistema nervoso central, relacionados ao controle motor,
aprendizagem, memoria, cognicdo e emoc¢do, e sao responsaveis pelos
efeitos psicotropicos dos canabinoides. Os receptores CB2 estédo
principalmente no sistema imunolégico e tém um papel na regulacdo da

liberacdo de citocinas e na modulacdo da dor (MATOS, 2021).

Os receptores CB1 e CB2 séo acoplados a uma proteina G inibitéria,
que, quando ativada, bloqueia a enzima adenilatociclase, reduzindo os niveis
de AMP ciclico e inibindo canais de calcio associados a contragcdo muscular. A
ativacdo dos receptores CB1 também bloqueia a liberacdo de
outrosneurotransmissores, como o0 GABA e o glutamato (MARQUES, 2021).

O CBD atua como agonista inverso no receptor CB2, apresentando
baixa afinidade pelos receptores CB1 e CB2. Ele facilita a sinalizagcdo dos

endocanabinoides ao bloquear a recaptagdo ou a hidrélise enzimética da



anandamida. Embora o mecanismo de acdo do CBD nao esteja
completamente esclarecido, € provavel que ele interaja com receptores
especificos (CARDOSO, 2019).

A descoberta do sistema endocanabinoide abriu novas perspectivas
para o tratamento de disturbios neurolégicos e psiquiatricos, devido ao seu
envolvimento em diversos processos fisiologicos. O CBD possui receptores
especificos para ele e pode desempenhar um papel importante na
modulacdo da neurotransmissao, dor, cognicdo e regulacdo do sistema
enddcrino (MULLER, 2019).

Em resumo, o canabidiol atua nos receptores canabinoides CB1 e
CB2, modulando a neurotransmissédo e desempenhando papéis importantes
em processos fisiolégicos, como controle motor, aprendizagem, memoaria,
cognicao, dor e regulacdo imunolégica. O CBD possui um mecanismo de
acao complexo, atuando como agonista inverso no receptor CB2 e facilitando
a sinalizacdo dos endocanabinoides. Seu potencial terapéutico em disturbios

neuroldgicos e psiquiatricos esta sendo investigado.

3 JUSTIFICATIVA

O uso de canabinoides em pacientes com doenca de Parkinson pode
levar a melhorias significativas em seus casos clinicos. Essas doencas
neurodegenerativas sdo caracterizadas por alteracdes patoldgicas, como a
formacdo de emaranhados neurofibrilares, levando a inflamacéo, estresse
oxidativo e danos neuronais. Os canabinoides, como o THC e o CBD,
demonstraram ag¢ao neuroprotetora, antioxidante e anti-inflamatoria, além de
promoverem a diferenciacdo celular e a expressdo de proteinas axonais e
sinapticas.

Esses efeitos contribuem para a melhora dos sintomas, como o declinio
cognitivo, comprometimento da fungcédo motora e alteracées comportamentais
observadas nessas doencgas. No entanto, S0 necessarias mais pesquisas de

longo prazo para avaliar a eficacia e seguranga do uso de canabinoides em



doses maiores e para entender completamente seu potencial terapéutico

nessas condicoes.



4 OBJETIVOS
* Objetivo Geral

Avaliar a eficacia do canabidiol (CBD) no controle dos sintomas motores e nao
motores em pacientes com Parkinson.

* Objetivos Especificos

* Investigar o potencial terapéutico do CBD nas avaliacdes clinicas e
neuropsicoldgicas.

« Avaliar a qualidade de vida dos pacientes com Parkinson antes e ap0s
0 uso de CBD, abordando aspectos fisicos, emocionais, sociais e
funcionais da qualidade de vida.



5 METODOLOGIA

5.1 Tipo De Estudo

Trata-se de uma Revisdo Integrativa de Literatura (RIL), na qual, por meio de
uma busca especifica e rigorosa na literatura, buscou-se compreender a
eficacia terapéutica dos canabinoides no tratamento da doenca de Parkinson.
O percurso metodoldgico foi aplicado para contemplar e alcancar os objetivos
da pesquisa: busca diversificada em bases de dados, coleta de dados, analise
critica dos estudos incluidos, e discusséo dos resultados.

5.2 Fonte Dos Dados

A busca foi realizada nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), DYNAMED e na
base PUBMED.

5.3 Estratégia De Busca

A busca nas bases de dados foi realizada com os seguintes Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) / Medical Subjects Headings (MeSH): ("Doenca de
Parkinson") AND (“Canabinoides”); Na PUBMED e DYNAMED: ("Lewy Body
Parkinson's Disease"[MeSH] AND “Receptors, Cannabinoid’[MeSH]).

5.4 Critérios De Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade estabelecidos dividem-se em critérios de incluséao
e exclusdo. Os critérios de inclusdo séo: estudos publicados no periodo de
2015 a 2023, redigidos em idioma inglés, portugués e/ou espanhol, que
estavam disponiveis na integra gratuitamente, e artigos originais que
investigaram o0 uso de canabidiol (CBD) no tratamento da doenca de
Parkinson. Os critérios de exclusao sao: artigos de revisdo sem conexao com
0 assunto, capitulos de livros e protocolos, artigos que ndo estao disponiveis
para acesso no banco de dados utilizado, e publicados em anos diferentes do
periodo de 2015 a 2023.

5.5 Triagem E Extrac&o Dos Dados

Apés a busca nas bases de dados, os artigos encontrados foram
exportados para o aplicativo online e gratuito Rayyan QCRI®, onde inicialmente
ocorreu a retirada de duplicatas. Em seguida, procedeu-se a selecdo de



inclusdo ou exclusédo dos artigos pela leitura de titulos e resumos. Os textos
incluidos foram submetidos a avaliacdo dos textos completos, com a finalidade
de excluir artigos que divergissem da tematica central: o tratamento da doenca
de Parkinson com canabinoides.

A extracdo dos dados foi realizada utilizando uma planilha do programa
Microsoft Office Excel, baseada em um formulario padronizado de extracdo. As
informacdes extraidas dos artigos selecionados incluiram: titulo do artigo, ano
de publicacdo, base de dados correspondente, autores, localidade, tipo de
estudo e metodologia, objetivos principais e resultados observados.

5.6 Analise dos Dados e Avaliacdo do Risco de Viés

Na analise dos dados, foram considerados o niamero de participantes
escricdo da populacdo estudada, idade dos participantes, definicdo da
exposicdo ao canabidiol e dos desfechos observados, tempo de seguimento,
covariaveis relevantes e, finalmente, a estimativa da medida de associacao
para a discussao dos resultados.

Quanto a avaliacdo do risco de viés, esta foi realizada por meio da
andlise independente de cada artigo incluido pelo grupo de pesquisa,
discutindo-se as divergéncias para obtencdo de consenso. Os estudos
incluidos foram avaliados com base em critérios como geracdo da sequéncia
aleatéria, alocacao sigilosa, cegamento dos avaliadores quanto aos desfechos,
descricdo de perdas e exclusdes, e a realizacdo de analise por intencdo de
tratar.

Estas secdes descrevem de forma detalhada e sistematica como 0s
dados foram triados, extraidos e analisados, além de como o risco de viés foi
avaliado, mantendo um alto padrédo de rigor metodologico para a sua revisao
focada na doenca de Parkinson e no tratamento com canabinoides.



6 RESULTADOS

A estratégia de busca resultou em 1.146 estudos elegiveis para inclusdo
apos a remocao de duplicatas, cobrindo o periodo de 2015 a 2023. Todos 0s
titulos e resumos foram revisados independentemente pelo grupo, de acordo
com os critérios de inclusao previamente definidos. No total, 28 resumos foram
selecionados para a revisdo de texto completo. Destes, 13 estudos
observacionais foram identificados como tendo apenas publicacbes abstratas,
sem texto completo associado para revisdo. Por fim, 15 estudos primarios
preencheram todos os critérios de inclusdo, incluindo seis ensaios clinicos

randomizados (ECRS) e nove estudos observacionais.

Dos 15 artigos incluidos, 13 estudos relataram andlise estatistica dos
dados da funcdo motora. Dois dos estudos observacionais incluiram apenas o
namero de participantes que relataram melhora dos sintomas motores e de

qualidade psicossocial.

Os resultados primarios nesta revisdo focaram nas alteracdes na funcao
motora e na qualidade de vida dos pacientes com doenca de Parkinson.
Evidéncias de qualidade variada foram encontradas, sugerindo que 0s
canabinoides podem ter um impacto positivo nos sintomas motores e na
qualidade de vida psicossocial em alguns pacientes. No entanto, os resultados
variaram significativamente entre os estudos, o que indica a necessidade de

mais pesquisas nesta area.

Todos os estudos incluidos relataram dados sobre eventos adversos.
Em geral, ndo foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos no
namero de eventos adversos, com excecdo de alguns casos de efeitos
colaterais leves, como letargia, que foram mais frequentes em pacientes

tratados com canabinoides do que em grupos placebo.



Quadro 1: Artigos que tratam sobre a tematica.

AUTOR REVISTA METODOLOGIA RESULTADOS RELEVANTES
A revisao sistematica e meta-analise compilou cinco estudos randomizados
controlados e dezoito estudos ndo randomizados que investigaram o
Urbi et al. Journal of Revisdo tratamento com cannabis em pacientes com doencga de Parkinson. Embora
(2022) Parkinson's sistematic ndo tenha sido encontrada evidéncia convincente para recomendar 0 Uso
Disease a e meta- de cannabis em pacientes com DP, foram identificados potenciais
analise beneficios, incluindo alivio do tremor relacionado a doenca de Parkinson,
ansiedade, dor, melhoria da qualidade do sono e qualidade de vida. No
entanto, devido a falta de estudos randomizados bem projetados, o0s
pesquisadores destacaram a necessidade de mais investigacoes,
especialmente nessas areas.
A revisdo sistemética da literatura examinou tanto a perspectiva dos
pacientes quanto os resultados de ensaios clinicos em relacdo ao uso de
Revisao cannabis na doenca de Parkinson. Os resultados destacaram
Figura et al. Neurol Neurochir sistematica e discrepancias entre as percepcdes dos pacientes e os achados dos
(2020) Pol meta-analise ensaios clinicos, sugerindo que a experiéncia individual dos pacientes
pode diferir das evidéncias clinicas existentes. Essas discrepancias
ressaltam a importancia de considerar a perspectiva dos pacientes ao
avaliar o papel da cannabis no manejo da doenca de Parkinson e
destacam a necessidade de mais pesquisas nessa area.
Os resultados da revisdo sistematica e meta-analise sugerem que a
cannabis e seus derivados podem oferecer beneficios no tratamento dos
Revisao sintomas motores da doenca de Parkinson. A andlise combinada dos
Thanabalasi Therapeutic sistematica estudos incluidos indicou uma melhora significativa nos sintomas motores
ngam et al. Advances in e meta- em pacientes que receberam tratamento com cannabis. No entanto, sédo
(2021) Neurological analise necessarios mais estudos para confirmar esses achados e determinar a
Disorders eficacia a longo prazo, a seguranca e a dosagem adequada da cannabis

no tratamento da doenga de Parkinson.




duadro 1: Continuagao.

Os resultados da reviséo sistematica destacam o potencial dos canabinoides
no tratamento dos sintomas da doenca de Parkinson. Os estudos clinicos

Revisao revisados sugerem que o0s canabinoides podem oferecer beneficios
Cannabis and sistematica significativos na reducéo dos sintomas motores e néo motores da doenga,
Varshney et Cannabinoid e meta- incluindo tremores, rigidez, bradicinesia, dor, disturbios do sono e qualidade
al. (2023) Research analise de vida r_eIaC|onada a saude. No entanto, s80 necessarias mais pesquisas
para confirmar esses achados e determinar a eficacia, seguranca e dosagem

ideais dos canabinoides no contexto especifico da doenca de Parkinson.
Os resultados da revisdo sistematica destacam a escassez de ensaios
clinicos randomizados sobre o uso de medicamentos a base de cannabis
Oikonomou Revisao em disturbios do movimento. Embora alguns estudos tenham sugerido
e Jost Journal of sistematica e | beneficios potenciais no alivio dos sintomas motores e ndo motores, a
(2022) Neural meta-analise | falta de evidéncia robusta limita a capacidade de tirar conclusdes
Transmission definitivas sobre a eficacia e seguranca desses medicamentos. S&o
necessarias mais pesquisas, especialmente ensaios clinicos de alta
qualidade, para avaliar adequadamente o papel dos medicamentos a

base de cannabis no tratamento de distirbios do movimento.

Os resultados da revisao sistematica indicam que o uso de cannabis em
idosos esta associado a uma variedade de efeitos neurocognitivos,
Scott et al. Revisao incluindo prejuizos na memoria, atencao, velocidade de processamento e
(2019) Current sistematica e | funcéo executiva. No entanto, a extensao e a gravidade desses efeitos
addiction meta-anélise podem variar dependendo de fato_res como a frequéncia ea du[agao do
reports uso de cannabis, a idade do inicio do uso e a composi¢cao quimica da|

cannabis consumida. Os resultados destacam a importancia de
considerar os potenciais efeitos adversos do uso de cannabis ao avaliar o
risco-beneficio dessa substancia em adultos mais velhos.




Quadro 1: Contin

uagao.

Bougea et al.
(2020)

Complementary
therapies in clinical
practice

Revisao
sistematica e
meta-analise

Os resultados da reviséo sistematica sugerem que a cannabis medicinal
pode representar uma alternativa terapéutica promissora para o
tratamento da doenca de Parkinson. Varios estudos revisados relataram
beneficios potenciais da cannabis medicinal na redugdo dos sintomas
motores e nao motores da doencga, incluindo tremores, rigidez,
bradicinesia, dor, distarbios do sono e qualidade de vida relacionada a
saude. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para confirmar
esses achados e determinar a eficacia, seguranca e dosagem ideais da
cannabis medicinal no contexto especifico da doenca de Parkinson.

Diniz; Souza
(2020)

Revista Saude em
Foco

Revisao
sistematica

A maioria dos estudos de base indica um impacto positivo do canabidiol
(CBD) em comportamentos e mudancas bioguimicas associadas a
doenca de Parkinson (DP), sugerindo que esses compostos podem
mitigar sintomas motores, como tremores, e n&o motores, como
distarbios psicoticos e do sono. Além disso, eles sdo bem tolerados e
apresentam poucos efeitos adversos relevantes. Portanto, este artigo
pretende evidenciar os resultados encorajadores do uso de CBD,
indicando-o0 como uma possivel alternativa terapéutica no tratamento da
DP, potencialmente aprimorando a qualidade de vida dos pacientes.

Fonte: Autores, 2024.




7 DISCUSSAO

O termo popular "maconha” refere-se a planta da familia Cannabaceae,
pertencente ao género cannabis, cujo nome tem origem na palavra persa
"kannab" (cAnhamo). Dentro desse género, ha trés principais grupos: Cannabis
sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis, os quais se distinguem em
tamanho e composicédo quimica, sendo a Cannabis sativa a mais reconhecida.
Os canabinoides presentes na Cannabis Sativa sdo mais abundantes nas
folhas e flores, especialmente na parte superior da planta, ao contrario dos
caules e raizes, onde sua presenca € menos significativa. Nao ha presenca
dessas substancias nas sementes (RODRIGUES, 2019).

Com referéncia aos resultados positivos obtidos, 32% (n=6) mencionam
a eficacia em reduzir os sintomas motores associados a doenca de Parkinson
apos o uso de Cannabis medicinal, 37% (n=7) relatam melhora nos sintomas
nao motores, 10% (n=2) perceberam uma diminuicdo nos efeitos adversos
causados pela medicacdo levodopa-carbidopa no tratamento da DP apoés a
introducdo da Cannabis sativa no protocolo, enquanto 21% (n=4) nao
registraram mudancas significantes. Quanto as formas farmacéuticas
abordadas na andlise, 29% (n=5) utilizaram extrato, 23% (n=4) capsulas, 6%
(n=1) xarope, 24% (n=4) spray, 6% (n=3) vaporizacdo, 6% (n=1) 6leo e 6%
(n=1) cha.

Nesse viés, pesquisas indicam que pacientes com doenca de Parkinson
(DP) que receberam duas doses de THC (250ug e 1000 ug) experimentaram
uma melhora na rigidez, um dos sintomas principais da condicéo, sugerindo um
potencial significativo na reducdo dos sintomas motores e/ou ndo motores
(MARQUES; DANTAS; DE SOUSA, 2023; PEREIRA, 2021). Outros estudos
clinicos também evidenciam a eficacia dos canabinoides na melhoria dos
sintomas da DP, embora se restrinjam ao uso de canabinoides sintéticos ou
isolados. Assim, a Cannabis demonstra promessa como uma opc¢ao terapéutica
complementar (GOMES, 2019).



Estudos observacionais indicam uma reducao significativa dos sintomas
de tremor, rigidez e bradicinesia, com uma diminui¢cdo de 33,1 (13,8) para 23,2
(10,5) apdés o consumo de Cannabis sativa, destacando sua eficacia no
tratamento desses sintomas (LOTAN et al., 2014). Além disso, o uso medicinal
da maconha, por meio da vaporizacdo, demonstrou uma diminuicdo
consideravel nos sintomas motores e nas dores associadas ao calor e ao frio,
tanto imediatamente ap0s o consumo quanto até 30 minutos depois (SHOHET,
2017).

Em uma pesquisa realizada por Chagas et al. (2014), foi avaliado o uso
de CBD para tratar os distarbios comportamentais do sono REM em pacientes
com DP. Durante um periodo de 6 semanas, 0s pacientes receberam doses
diarias de CBD (75 mg/dia ou 300 mg/dia) e foram posteriormente avaliados
quanto aos sintomas durante o sono REM, como fala, gritos e gestos, além de
serem submetidos a polissonografia. Os resultados mostraram uma melhora
imediata nesses sintomas durante o uso do medicamento, com uma reducao
na frequéncia dos episodios relacionados aos distirbios do sono REM, que
retornaram apos a interrupgédo do CBD.

Adicionalmente, o canabidiol apresenta uma estrutura molecular que
permite a sua facil travessia da barreira hematoenceféalica, uma estrutura vital
gue envolve os vasos sanguineos do sistema nervoso central e os protege de
substancias potencialmente nocivas. Importante ressaltar que o canabidiol n&o
possui efeitos psicotropicos, evidenciando seu consideravel potencial de auxilio
no tratamento da doenca de Parkinson (PITANGA et al., 2018; SILVA et al.,
2021; SILVA et al., 2021).

A ansiedade e a depressao sao sintomas ndo motores frequentemente
observados logo apos o diagnoéstico da DP, impactando significativamente a
gualidade de vida dos pacientes. A inclusdo do extrato de Cannabis no
tratamento revelou-se eficaz na reducdo desses sintomas, com 60% dos
pacientes experimentando uma melhora consideravel em seu quadro clinico
(SANTOS et al., 2021).



De Almeida et al. (2019) enfatiza que o extrato de planta contendo
apenas CBD contribui para a mitigacdo dos sintomas n&do motores da DP,
como psicose, disturbios do sono e dor, possivelmente urgéncia miccional. A
utilizacado isolada do CBD, com baixo teor de THC, demonstrou ser mais eficaz
e menos propenso a causar efeitos adversos. No entanto, em certos casos, 0
CBD é combinado com doses minimas de THC para reduzir os efeitos
negativos deste ultimo.

De acordo com Varshney et al. (2023) houve uma reducéo
estatisticamente significativa na ansiedade em pacientes com DP, juntamente
com uma diminui¢do na amplitude do tremor em situacdes ansiogénicas apos a
administracdo aguda de CBD na dose de 300 mg. Entretanto, Oikonomou e
Jost (2022) também observou uma melhoria transitéria na qualidade do sono
apo6s a inclusédo do CBD, com a mesma dose de 300 mg.

Diniz e Souza (2020) relata que estudos indicam a eficacia da cannabis
na reducdo de movimentos anormais involuntarios decorrentes do tratamento
com Levodopa, sem agravar os sintomas principais da doenca. Além disso, a
forma de inalacdo demonstrou melhorias significativas nos tremores, rigidez e
bradicinesia. Mais uma vez, destaca-se que diversos canabinoides apresentam
propriedades neuroprotetoras, oferecendo potencial promissor no tratamento
ou prevencdo de doencas neuroldogicas como o Parkinson (BOUGEA et al.,
2020).

Quando usada de forma crénica, a Cannabis pode afetar outros 6rgaos,
como o figado, onde é metabolizada, e os rins e intestino, responsaveis por sua
excrecdo. Devido a alta lipossolubilidade de seus compostos, pode haver
interacdo com 6érgaos como o cérebro, causando prejuizos na aprendizagem e,
em homens, uma reducdo nos niveis de testosterona, resultando em baixa

producédo de espermatozoides (URBI et al., 2022).



Na década de 1988 a 1990, foram identificados os primeiros receptores
canabinoides em varias partes do corpo, permitindo que 0s compostos
presentes na planta Cannabis sativa se ligassem a eles e proporcionassem
diversos beneficios terapéuticos em varias doencas. Apos essa descoberta, 0s
pesquisadores conseguiram isolar os ligantes enddégenos, como o 2-
arachidonoylglycerol, revelando que o sistema endocanabinoide tem a
capacidade de modular varios processos fisiologicos e patofisiologicos,
incluindo transtornos psiquiatricos (FIGURA et al., 2020). Os receptores
canabinoides (CB1 e CB2) e os compostos endocanabinoides estdo presentes
em concentragdes significativas nos ganglios da base localizados no cerebelo e
em outras regibes cerebrais, sendo responsaveis pelo processamento e
execucao dos movimentos corporais (THANABALASINGAM et al., 2021).

Pesquisas em animais e seres humanos revelam que o sistema
endocanabinoide sofre mudancas neuroquimicas ao longo das diferentes fases
da doenca de Parkinson (DP). Por exemplo, ha uma diminui¢cdo na quantidade
de receptores CB1 nas fases iniciais da doenca, seguida por um aumento
desses receptores (e também do CB2) e dos endocanabinoides nas fases
intermediarias e avancadas. Esses achados sugerem um potencial terapéutico
do THC e CBD no tratamento dessa condi¢do (DOS SANTOS, 2019).

Consequentemente, dependendo da fase da DP em que o paciente se
encontra e das diferentes subareas dos ganglios da base afetadas pela
doenca, os canabinoides podem influenciar as complexas alteracOes
neuroquimicas nos niveis dos neurotransmissores glutamato e GABA (acido
gama-aminobutirico) induzidas pela reducdo dos niveis de dopamina na DP.
Isso pode ocorrer através da ativacao ou inibicdo dos receptores CB1/2. Além
disso, estudos pré-clinicos em humanos indicam que tanto os agonistas quanto
0s antagonistas do receptor CB1 tém potencial para uso medicinal nos
sintomas motores da DP (DOS SANTOS, 2019).



O CBD e o THC séao processados no figado por meio das enzimas
CYP2C19, CYP2C9 e CYP3A4. Aproximadamente de 80 a 90% do THC séo
eliminados em cinco dias, principalmente na forma de metabdlitos hidroxilados.
Cerca de 5% dos metabdlitos acidos sdo excretados sem alteracdes, enquanto
entre 20% e 35% sao eliminados pela urina e entre 65% e 80% sé&o excretados
nas fezes apds serem carboxilados. O processo de excrecdo do CBD é
bastante semelhante ao do THC. Aproximadamente 16% de seus metabdlitos
sao eliminados pela urina em 72 horas, enquanto a maior parte é excretada
inalterada nas fezes (LOPES, 2019).

Apenas um estudo (Scott et al., 2021) apresentou resultados negativos
em relacdo ao uso de Cannabis no tratamento da DP. De acordo com Scott et
al. (2021) a Cannabis como terapia adjuvante ndo se mostrou eficaz na
reducdo dos disturbios do sono em pacientes com DP.

Por outro lado, todos os outros estudos relataram efeitos positivos do
uso de Cannabis no tratamento da DP. Destacam-se entre eles melhorias na
capacidade motora, humor, memadria e sono, além de reducdo da fadiga,
sintomas de obesidade, dores e discinesia, e uma regulagdo positiva do
receptor CB. E importante ressaltar que esses estudos n&o identificaram efeitos

adversos graves do uso de Cannabis no organismo.



8 CONCLUSAO

O estudo dos efeitos da cannabis na doenca de Parkinson (DP) tem sido
objeto de grande interesse em meio a comunidade médica, especialmente com
a crescente legalizacdo da cannabis em muitos paises. No entanto, enquanto a
demanda por evidéncias solidas sobre os beneficios terapéuticos da cannabis
na DP aumenta, a pesquisa atual ainda n&o oferece uma resposta definitiva.
Esta revisdo sistematica e meta-anélise abordou essa lacuna no conhecimento,
compilando os principais achados dos estudos disponiveis até 0 momento.

Em primeiro lugar, é importante destacar que, embora tenham sido
identificados potenciais beneficios do uso de cannabis no tratamento da DP, a
falta de evidéncia convincente impede uma recomendagéo clara para 0 seu uso
rotineiro. Os estudos incluidos nesta analise forneceram insights valiosos sobre
os efeitos da cannabis em sintomas especificos da DP, como tremor,
ansiedade, dor, qualidade do sono e qualidade de vida. No entanto, a
heterogeneidade dos estudos, bem como a falta de ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade, limitam a generalizacdo desses resultados.

Um dos desafios enfrentados pelos pesquisadores € a complexidade da
cannabis como uma substancia terapéutica. A cannabis contém uma variedade
de compostos ativos, conhecidos como canabinoides, que podem ter efeitos
diferentes no organismo. O tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) sdo
os dois canabinoides mais estudados, e seus efeitos individuais e interacfes
ainda ndo sdo completamente compreendidos em relacdo a DP. Além disso,
fatores como dosagem, forma de administracdo e perfil genético do paciente
podem influenciar a resposta a cannabis, tornando ainda mais complexa a
interpretacdo dos resultados dos estudos.

Apesar das limitagbes e da falta de evidéncia definitiva, os resultados
desta revisdo sugerem que a cannabis pode oferecer um beneficio terapéutico
para alguns pacientes com DP. O alivio dos sintomas motores e ndo motores,
bem como a melhoria da qualidade de vida, sdo aspectos importantes a serem
considerados ao discutir o papel da cannabis no manejo da DP. No entanto, €
essencial abordar esses resultados com cautela e reconhecer a necessidade

de mais pesquisas para confirmar e ampliar essas descobertas.



Para avancar nesse campo, sd0 necessarios estudos clinicos de alta
qualidade, com amostras maiores e metodologias rigorosas. Além disso, uma
abordagem mais personalizada para o uso de cannabis na DP, levando em
consideracéo as caracteristicas individuais dos pacientes, pode ser crucial para
maximizar 0s beneficios terapéuticos e minimizar 0s riscos potenciais.
Paralelamente, a educacdo dos profissionais de saude e dos pacientes sobre
0Ss potenciais usos e limitacdes da cannabis na DP é fundamental para garantir
decisfes informadas e seguras.

Em ultima analise, o estudo dos efeitos da cannabis na DP é um campo
em evolugao que promete avangos significativos no tratamento dessa condigéo
neurolégica complexa. Ao continuar investindo em pesquisa de alta qualidade e
promover uma abordagem multidisciplinar e baseada em evidéncias, podemos
esperar melhorar a qualidade de vida e o bem-estar dos pacientes com DP no
futuro.

Em conclusdo, embora a cannabis ofereca promessa como uma opg¢ao
terapéutica para a DP, a evidéncia atual ndo é suficiente para recomendar seu
uso generalizado. No entanto, os resultados desta revisdo ressaltam a
importancia de continuar explorando o potencial da cannabis como parte
integrante do arsenal terapéutico disponivel para pacientes com DP. Com mais
pesquisa e colaboracdo entre profissionais de saude, pesquisadores e
pacientes, podemos abrir novos caminhos no tratamento da DP e melhorar os

resultados clinicos para aqueles que vivem com essa condicdo debilitante.
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