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RESUMO

A doencga de Parkinson (DP) ocupa o 2° lugar no ranking mundial de doengas
neurodegenerativas mais prevalentes na populacao total, e nos ultimos 30 anos sua
prevaléncia elevou-se significativamente. O sistema endocanabinoide (SEC), teve sua
fisiologia desvendada na década de 90, e sua acdo na fisiologia da DP € postulada
pela acdo anti-inflamatdria dos receptores CB2R’s presentes nas células gliais que
compdem o mesénquima do tecido nervoso e nas células do sistema imunoldgico, e
pela acdo antiapoptética dos receptores CB1R’s presentes nos nucleos e fibras de
areas motoras subcorticais. Esse estudo, visa identificar na literatura cientifica a
comprovacgdo da eficdcia e seguranca do uso de canabinoides como o CBD ou
nabilona, sob a agdo neuroinflamatéria da doenca de Parkinson. A revisdo de literatura
foi realizada através de uma busca nas bases de dados do Pubmed, Lilacs, Cochrane
library, periodicos da CAPES, Medline e BIREME, e utilizou os seguintes descritores
de palavras-chave: CBD, nabilone e Parkinson disease. Os estudos analisados,
demonstraram que o0 uso de canabinoides mostrou-se seguro, com uma baixa
ocorréncia de eventos adversos ao uso dessas substancias, com o uso de
CANABIDIOL (CBD), sendo o mais bem tolerado. Contudo, ainda € inconclusiva a
eficacia tanto da nabilona quanto do CBD, na reducdo dos sintomas motores ou
cognitivos da doenca de Parkinson.

Palavras-chave: CBD. Nabilona. Parkinson.



ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) occupies the 2nd place in the world ranking of the most
prevalent neurodegenerative diseases in the total population, and in the last 30 years
its prevalence has increased significantly. The endocannabinoid system (ECS) had its
physiology revealed in the 1990s, and its action in the physiology of PD is postulated
by the anti-inflammatory action of CB2R's receptors present in glial cells that make up
the mesenchyme of nervous tissue and in the cells of the immune system, and by the
anti-apoptotic action of the CB1R's receptors present in the nuclei and fibers of
subcortical motor areas. This study aims to identify in the scientific literature evidence
of the efficacy and safety of the use of cannabinoids such as CBD or nabilone, under
the neuroinflammatory action of Parkinson's disease. The literature review was carried
out through a search in the databases of Pubmed, Lilacs, Cochrane library, CAPES,
Medline and BIREME journals, and used the following keyword descriptors: CBD,
nabilone and Parkinson disease. The studies analyzed, showed that the use of
cannabinoids was safe, with a low occurrence of adverse events to the use of these
substances, with the use of CANABIDIOL (CBD) being the best tolerated. However, it
is still inconclusive on the effectiveness of both nabilone and CBD in reducing the motor
or cognitive symptoms of Parkinson's disease.

Keywords: CBD. Nabilone. Parkinson.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) ocupa o 2° lugar no ranking mundial de
doencas neurodegenerativas mais prevalentes na populagdo total, e nos ultimos 30
anos sua prevaléncia elevou-se significativamente (1). Alguns fatores estéo ligados a
essa elevacao de novos casos, mas a inversdo da piramide etaria sozinha, ndo explica
esse aumento. A melhora no acesso aos servi¢cos de saude e a maior sensibilidade
dos atuais métodos para diagndéstico da DP, s@o alguns pontos que também explicam
(2,3).

A DP é uma doenca neurodegenerativa, sua fisiopatologia esta associada
as sinucleinas, um grupo de proteinas que se precipitam e agregam-se aos neurénios
dopaminérgicos do tecido nervoso, formando os corpos de Lewy. Esses agregados
proteicos, se acumulam predominantemente nos tecidos de neurotransmissao
dopaminérgica, principalmente nas areas motoras dos nucleos da base e tronco
encefalico(1,2). Essas regides, possuem fisiologicamente, uma coloragéo enegrecida,
causada pelo acumulo de metabdlitos de dopamina e outras aminas enddgenas. As
regides afetadas pela agregacao proteica, sofrem com necrose tecidual, tornando-se
descoloridas (4).

A clinica é amplamente conhecida e sua maior caracteristica é o
acometimento motor, uma vez que grande parte das estruturas que sao atacadas pela
DP  possuem fibras nervosas que promovem a  movimentacao
musculoesquelética(COORAY; GUPTA; SUPHIOGLU, 2020). A instalacéo € insidiosa
e 0Ss principais sintomas motores sao: tremores de repouso, bradicinesia, disturbios
da marcha e equilibrio, rigidez muscular, sinal da roda dentada e astenia de causa
desconhecida aos pequenos e medios esforcos ((5) Ja o declinio cognitivo, é
caracterizado por um quadro de deméncia e disturbios do sono, especificamente do
sono REM, que é o ultimo estagio do ciclo do sono, em que ocorrem 0s sonhos. No
sono REM, os neurdnios motores sdo bloqueados pelo cérebro para ndo haver
repeticdo dos movimentos do sonho. A deméncia se instala em aproximadamente
30% dos pacientes afetados pela DP, e inicia-se com disfuncbes da fala e
comprometimento visual e espacial, levando a situacdes em que o paciente se perde
de sua prépria casa com frequéncia (6).

O sistema endocanabinoide (SEC), teve sua fisiologia desvendada na
década de 90, porém, o uso de canabinoides exdgenos ultrapassa a barreira milenar
na medicina alternativa (7). O delta 9 tetrahidrocanabinol (THC) é o principal
fitocanbinoide de acao psicoativa que € extraido da Cannabis Sativa, jA o Canabidiol
(CBD), extraido da mesma planta, mostrou-se um principio ativo com efeitos adversos
de menor intensidade, e menor interferéncia no sistema nervoso central (SNC). A
nabilona € uma molécula sintética, analoga ao THC, com efeito potencializado e acéo
mais prolongada, com grande ativacdo dos receptores celulares do SEC humano,
principalmente o CB2R (8). O SEC, é composto por receptores do tipo 7TM, presentes
na membrana celular de diversas células do corpo, e os locais com a fisiologia melhor
esclarecida sdo sistema imunolégico presente em tecidos de producdo e maturagéo
de células do sistema imune incluindo baco, timo e tonsilas e sistema nervoso central,
principalmente na substancia nigra pars reticulada, globo pélido medial e lateral,
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hipocampo (especialmente no giro denteado), cerebelo e alguns locais do cortex
cerebral. Os receptores conhecidos séo o0 CB1R, presente no SNC, e CB2R, presente
no sistema imunoldégico (4,7).

A acao do SEC na fisiologia da DP é postulada pela acao anti-inflamatéria
dos receptores CB2R’s presentes nas células gliais que compdéem o mesénquima do
tecido nervoso. Essa ativacdo esté relacionada a via sinalizadora da inflamacgéo, que
possui receptores correspondentes em células como linfécitos T e B, células NK e
mastécitos (9). Além disso, estudos demonstraram que a ativacdo dos receptores
CB1R’s, estimula uma baixa dos quadros de apoptoses dos neurdnios
dopaminérgicos, induzidos pelo quadro de degeneracdo da DP causado por
neurotoxinas como a 6-hidroxidopamina e a toxina MPP+ indutora ao parkinsonismo

(4).

A atual revisao, visa mensurar a eficacia da administracdo de canabinoides
extraidos da Cannabis Sativa e aqueles sintéticos, na reducéo de sintomas motores e
cognitivos da DP. Além disso, esse estudo buscou avaliar a intensidade e seguranga
dos efeitos colaterais, qual o melhor canabinoide e a dosagem ideal para o tratamento
da DP.

OBJETIVOS

Verificar na literatura cientifica a comprovacao da eficacia e seguran¢a do uso
de canabinoides como o CBD ou nabilona, sob a acdo neuroinflamatéria da doenca
de Parkinson.

METODOLOGIA

O presente artigo, trata-se de uma revisao da literatura, realizada através
de uma busca nas bases de dados do Pubmed, Lilacs, Cochrane library, periédicos
da CAPES, Medline e BIREME, realizada nos dias 15 de janeiro e 28 de abril de 2022.
Os estudos foram selecionados utilizando a ferramenta da colaboracédo Cochrane para
avaliar a qualidade metodolégica dos artigos cientificos. A estratégia de busca utilizou
0s seguintes descritores de palavras-chave: CBD, nabilone e Parkinson disease,
combinados ao vocabulario estruturado do medical subject headings (mesh) para
Pumed e descritores em ciéncias da saude (decs) para Lilacs. Os filtros selecionados
foram: o intervalo de publicacéo de janeiro de 1990 a abril de 2022, estudos publicados
em inglés ou portugués, estudos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico controlado e
ensaio clinico randomizado.

Foram incluidos todos os estudos encontrados que associaram os efeitos
de um protocolo bem estruturado de administracdo de CBD ou nabilona em pessoas
com DP, além disso, também foram eleitos os ensaios que possuiam um desfecho de
seguranca do uso e um resultado valido pela metodologia. Utilizou-se para os critérios
de excluséo, os estudos que realizaram a administracdo de CBD ou nabilona em
animais ou modelos in-vitro e estudos que n&o envolviam a administracdo de
canabinoides. A andlise avaliou os artigos levantados pela busca de acordo aos cinco
dominios: tipos de randomizacgédo; andlise por intencéo de tratar; parada precoce por
beneficio; descricdo seletiva do desfecho; escala validada. O risco de viés foi
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categorizado em “baixo risco de viés” quando forem bem claros nestes dominios, “alto
risco de vieis” quando ndo mencionados e ‘incerto risco de viés” se existir a
informacé&o, mas sem clareza. Os estudos encontrados foram categorizados segundo
titulo, resumo e critérios de elegibilidade, como autores, delineamento do estudo, ano
de publicacdo, forma de administracdo, método de avaliacdo dos resultados e
guantidade da amostra analisada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento dos estudos nas bases de referéncia da literatura, revelou
930 artigos publicados, e apoés a leitura do titulo e resumos, apenas 24 se tratavam
da administracdo de canabinoides para os sintomas da DP. Foi realizada a andlise
dos textos e foram excluidos os textos em duplicidade e os ensaios clinicos ainda ndo
finalizados, restando apenas 6 estudos elegiveis para realizar esta revisdo. O
fluxograma 1 apresenta em detalhes a selecdo dos artigos. Os estudos analisados,
ocorreram em 3 paises, com uma amostra total de 183 pacientes portadoras de DP.
O Brasil foi 0 pais com a maior quantidade de publicacdes (4 estudos). Com relacéo
ao canabinoide de escolha, o CBD, foi mais utilizado por sua baixa a¢ao psicoativa no
SNC e menor chance de dependéncia quando comparado ao farmaco sintético
nabilona (10). A dosagem de CBD, variou de 20mg a 300mg, sendo a dose de 100 a
150mg a mais utilizada (estudos).

Os estudos aferiram a acdo dos canabinoides de maneiras diferentes, em
5 dos 6 estudos analisados, a avaliacdo dos sintomas foi realizada pela escala
unificada de classificacdo da doenca de Parkinson, cuja a sigla em inglés é UPDRS.
Essa é a escala padrao ouro para diagnostico e evolucéo clinica da DP e é dividida
em quatro dominios, esses que analisam, aspectos ndo motores da vida diaria,
aspectos motores da vida diaria, avaliacdo motora e estadiamento das complicacdes
motoras (11). O questionario da doenca de Parkinson (PDQ-39), também é uma
escala de avaliacdo da DP, mas esse sistema ajuda a mensurar a qualidade de vida
(12)de um paciente que ja recebeu o diagndstico de DP. Entre 5 artigos que utilizaram
a UPDRS, 4 deles, ndo observaram uma diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos placebo e o que recebia a medicacdo com base na UPDRS. O estudo de
PEBALL et al. observou uma melhora nessa escala clinica com o uso de canabinoides,
mais especificamente, a nabilona na concentracdo de 2mg. A tabela 1 mostra a
dosagem de canabinoides utilizada e os resultados em relacdo ao UPDRS, PDQ-39 e
a escala de VAMS.

Fluxograma 1. Detalhes da selecéo dos artigos analisados
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O ensaio duplo cego exploratorio realizado por CHAGAS et al. no Brasil,
buscou avaliar a acdo de duas formulagbes de CBD, de 75 e 300mg, no tratamento
dos sintomas motores e cognitivos da DP que durou 6 semanas. Os pesquisadores
observaram que as médias do escore da UPDRS entre os trés grupos, ndo obteve
uma diferencga estatisticamente significativa. Ja a média do escore do PDQ39, obteve
uma diferenca importante entre o grupo que recebeu a formulacdo de CBD em 300mg,
e 0 grupo placebo.
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O estudo de DE FARIA et al. também realizado no Brasil, se destaca pela
metodologia de analise dos efeitos da administracdo aguda de CBD na concentracédo
de 300mg em po, para sintomas motores e cognitivos de pacientes com DP. Esse
estudo criou uma situacdo de estresse, metodologia conhecida em inglés como
Simulated Public Speaking Test (SPST), e utilizou da Escala Analdgica do Humor
(conhecida em inglés pela sigla, VAMS), acelerbmetros e analise de psicélogos e
neurologistas, para avaliar o nivel de estresse causado e como a dose de CBD afetou
0s pacientes desse estudo. A andlise das médias do escore da VAMS referidas pelos
pacientes, tiveram uma diferenca estatistica importante entre os pacientes do grupo
placebo, e os que receberam o CBD. Variaveis motoras captadas por acelerémetros,
apresentaram uma diferenca estatistica positiva pro uso de CBD para reduzir os
sintomas motores.

Em uma linha semelhante ao estudo de DE FARIA et al. CRIPPA et al.,
2022, realizou um ensaio duplo cego controlado por placebo que buscou avaliar a
acao da administracdo de CBD em um experimento de indugdo ao estresse em

Tabela 1. Apresentacdo dos estudos e seus respectivos resultados em relagdo ao emprego de canabinoides e a melhora dos sintomas motores e

cognitivos
Droga utilizada Escala clinica analisada
ESTUDO
Canabinoide Dosagem UPDRS PDQ - 39 VAMS
. Diferenga estatistica,
Nenhuma diferenga :
CHAGAS et al. CANQSBDIOL 75mg e 300mg estatistica entre os grupos demgnsérggdo melhora com —
( ) medicados e o placebo. uso de apenas na
dosagem de 300mg.
150mg em pé e A escala demonstrou pouca
CANABIDIOL 150 mg diluido diferenga estatistica entre o
CRIPPA et al. (CBD) em dleo de - - experimento final e a andlise
milho inicial dos pacientes.
Apesar do dominio 2, ter
demonstrado um diferenca
DE ALMEIDA, C. CANABIDIOL 75 300 estatistica importante entre
M. Q. etal. (CBD) mg e mg o grupo placebo e o - -
medicado, a UPDRS total
nao inferiu melhora
CANABIDIOL Pouca diferenca estatentre Melhora no quadro de
DE FARIA et al. (CBD) 300mg 0s grupos placebo e ansiedade induzida e de
medicado. tremores.
CANABIDIOL Houve melhora estatistica

(CBD)E 20 a25mgou no dominio 2, e na
LEEHEY etal. TETRAHIDROC 5mg por Kgdo qualidade de sono. — —
ANABINOL pcte Dominios motores nao
(TCH) tiveram melhora.

Houve uma diferenga
PEBALLetal  NABILONA Tazmg o aan - -

medicado.

Legenda: PDQ-39 (Questionario da Doencga de Parsinson), VAMS (escala analogica visual do Humor), UPDRS (escala unificada de estadiamento
da doenca de parkinson), — o estudo nao utilizou a escala

pacientes saudaveis. O estudo utilizou duas formulacdes de CBD, em po6 e diluido em
oleo de milho, ambas com 150mg de concentracdo, que foram administradas por via
oral. O estudo também se baseou na técnica de SPST, e a resposta do paciente foi
auto referida pela escala de VAMs. Esse estudo observou que nenhuma das
formulacGes obtiveram uma alteracdo na estimulacdo emocional da amostra
analisada, o CBD agiu no perfil de U invertido na ansiedade induzida. A
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biodisponibilidade do CBD foi melhor quando diluido em 6leo vegetal, concordando
com estudos anteriores (15). Os pesquisadores concluem que a coleta de amostras
de sangue apds o teste SPST, pode ter alterado o nivel de ansiedade de alguns
pacientes, diminuindo o efeito do CBD.

LEEHEY et al. realizaram um ensaio aberto de escala de dose pra analisar
a seguranca e tolerabilidade da administracdo de CBD em pacientes portadores de
DP. A pesquisa comegou com uma formulagdo de 100mg de CBD sendo administrado
a uma dose de 5mg/kg/dia, até atingir a dose desejada de 20 a 25mg/kg/dia. Esse
estudo comegcou com uma amostra de 15 participantes, mas 2 desistiram por
exacerbacdo dos eventos adversos, restando apenas 13, dos quais apenas 10
participaram do grupo que buscou estabelecer a tolerabilidade do CBD. O estudo
durou 5 semanas e ao final observaram na analise de tolerabilidade, a dose maxima
meédia foi de 16mg/kg/dia. Os eventos adversos foram de baixa intensidade e
transitorios, e desapareceram com o fim do estudo. Nao houve dependéncia ou crises
abstinéncia nas dosagens estabelecidas para cada paciente. Houve uma diminuicao
importante na média do escore UPDRS de 24%. Houve uma melhora nos sintomas
cognitivos segundo a escala de tempo de sono noturno ou em inglés, sleep night time
(SCOPA-SLEEP). Sintomas motores como discinesia induzida pelo uso de L-Dopa,
sindrome das pernas inquietas e cognitivos como disturbios do sono REM, néao
demonstraram melhora com o uso do CBD.

PEBALL et al., realizaram um estudo em 2020 que buscou analisar o efeito
da nabilona nos sintomas ndo motores da DP, trazendo detalhes da administracao de
canabinoides e o efeito causado na média do escore do primeiro dominio da UPDRS,
gue aborda justamente a cognicdo. O estudo foi realizado em duas fases, sendo a
primeira, uma fase de administracdo aberta de nabilona para todos os participantes,
e entdo uma fase de randomizacdo, com a divisdo da amostra em dois grupos, um
gue recebeu um placebo e outro a nabilona. Na analise inicial, antes da randomizacéao,
a média do escore UPDRS total, melhorou estatisticamente em relacdo a analise na
admissdo. Na ultima analise, o grupo placebo teve uma piora no escore importante
UPDRS-1 em relacdo ao grupo que recebeu a nabilona. Ja o grupo medicado, néo
obteve diferenca estatistica, tanto do UPDRS-1, quanto do total em relacéo a analise
realizada antes da randomizacéo. Esse estudo, encontrou uma melhora nos quadros
de estigma e auto percepcdo da doenca com a administracdo de Nabilona, sem
encontrar efeito adversos intensos que obrigariam a parada do estudo.

Em 2021, DE ALMEIDA, C. M. O. et al., realizaram um ensaio clinico de
fase Il/lll com pacientes portadores de DP, que apresentavam disturbios do sono de
movimento ocular rapido em inglés, rapid eye moviment (REM), um dos disturbios nédo
motores mais frequentes nessa doenca. O canabinoide de escolha foi o CBD de
300mg, administrado por 12 semanas. Os resultados apontaram para uma baixa
diferenca estatistica entre a ocorréncia por noite de distlrbios de sono REM entre o
grupo que recebeu CBD e o placebo. Contudo, houve uma melhora referida pelos
pacientes, na qualidade do sono durante as 12 semanas de estudo. O estudo
demonstrou uma frequéncia de eventos adversos semelhante ao do grupo placebo,
demonstrando que o CBD é muito bem tolerado e com baixos riscos. Esse foi o
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primeiro estudo de fase Il/Ill envolvendo CBD e disturbios do sono REM em pacientes
com DP ja realizado.

CONCLUSAO

A DP é uma doenca neurodegenerativa de grande complexidade e que tem
opcOes terapéuticas limitadas como a farmacolégica que € representada pela
LevoDopa, e as cirurgias de estimulacéo profunda da substancia Nigra(16). O uso de
canabinoides mostrou-se seguro, com uma baixa ocorréncia de eventos adversos ao
uso dessas substancias, com o uso de CANABIDIOL (CBD), sendo o mais bem
tolerado. Os eventos relatados foram na maior parte relacionados ao aparelho
digestivo, como nduseas, anorexia e quadros leves de diarreia (17). Também se infere
gue os canabinoides tém uma baixa interacdo medicamentosa com outros farmacos
psicotropicos. Contudo, ainda é inconclusiva a eficacia tanto da nabilona quanto do
CBD, na reducéo dos sintomas motores ou cognitivos da doenca de Parkinson (18).
Diversos estudos relataram melhora em alguns aspectos da sindrome da doenca de
Parkinson como; maior qualidade do sono, diminuicdo dos episodios de crises de
ansiedade, queda da intensidade dos tremores em situacdes de estresse induzido;
contudo, ao analisar as escalas de avaliacdo clinica de pacientes com DP, como a
UPDRS ou a PDQ 39, ndo ha sinais de melhora do quadro motor ou cognitivo.

Apesar dos dados apresentados, os estudos apresentam limitacdes que
precisam ser melhor analisadas. COORAY; GUPTA; SUPHIOGLU et al aponta que a
presenca de receptores CB1R em areas motoras do sistema nervoso central estimula
uma baixa dos quadros de apoptoses dos neurdnios dopaminérgicos, induzidos ao
guadro de degeneracéo da DP por neurotoxinas como a 6-hidroxidopamina e a toxina
MPP+ indutora ao parkinsonismo. E além disso, ainda ndo foram publicados os
resultados de 4 ensaios em andamento, que podem elucidar melhor a eficacia dos
canabinoide no tratamento da DP. E necessario que os proximos estudos sem
baseiem nas dosagens que obtiveram melhores resultados nos estudos anteriores, e
o tempo de administracao desses farmacos deve ser aumentado, para que se observe
os efeitos do uso a longo prazo na fisiologia da DP, e por fim, definir se essa classe
pode ser adicionada ao tratamento com seguranca de eficacia e tolerabilidade.

LIMITACOES

Essa revisdo possui algumas limitacdes. A prescricao de canabinoides para
o tratamento de doencas neuroldgicas como a DP é uma possibilidade relativamente
nova, e os estudos que analisam a eficacia e seguranca do emprego dessa classe de
farmacos ainda sdo escassos na literatura(4). Além disso, os estudos apresentam
metodologias diferentes e formas diversificadas para analisar os resultados, o que se
observa na aplicacdo de uma unica dose nos dois estudos (13,14) que utilizaram a
técnica de simulacao de discurso em publico (SPST), enquanto alguns (17) realizaram
estudos do tipo ensaio clinico aberto ou fechados e controlados por placebo como
(18-20). Todos os estudos, concluiram que o tamanho das amostras utilizadas e o
tempo de administracdo dos canabinoides, ndo lhes permitiram realizar inferéncias
guanto aos resultados. A tabela 2 demonstra o delineamento e tempo de realizagéo
de cada estudo analisado por essa reviséo.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos analisados.

. ) _ _ Tempo do
Estudo Pais Tipo de estudo Canabinoide administrado Setiids
. Ensaio clinico fase 2 duplo cego CBD 75mg, CBD 200mg e
CHAGAS et a Brasil exploratorio placebo 6 semanas
Estudo randomizado, duplo-cego, CBD 150 .
. mg em po e 150 mg
CRIPPA et al. Brasil controlado por placebo, desenho de diluido em 6leo de milho 1 doa
grupos paralelos
Estudo de fase II/lll, randomizado, duplo-
DE ALMEIDA, Brasil cego, controlado por placebo, de grupos CBD 75mg, CBD 300mg e 12
C.M.O.etal. °mas paralelos com um 12 semanas de placebo PRMARES
intervencéo
DE FARIA et . Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e , .
5 Brasil enizada. CBD 300mg em p6 15 dias

CBD de 100mg, na dosagem de
5mg/kg/dia até 25mg/kg/diaou 5 semanas
até a dose maxima tolerada

LEEHEY, M. A.  Estados Ensaio aberto de escala de dose, pra
etal. Unidos analise de seguranca e tolerabilidade

Estudo monocéntrico de fase I,
randomizado, controlado por placebo,
duplo-cego, de grupos paralelos,
enriquecido de retirada de inscricao

PEBALL et al. Austria Nabilona 0,25mg até 2mg 5 semanas

Legenda: CBD (CANABIDIOL), VAMS (escala visual analoga) UPDRS (escala unificada de estadiamento da doenga
de parkinson)
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