O uso de canabindides no tratamento da Doenca Parkinson: revisdo sistematica da

literatura

The use of cannabinoids in the treatment of Parkinson’s disease: a systematic review of the
literature

Resumo: A Cannabis vem sendo utilizada no tratamento de diversas doengas bem como de
forma recreativa ao longo do tempo. Por outro lado, observa-se no cenério atual o crescimento
de pesquisas acerca do uso dessa planta no tratamento da Doenga de Parkinson (DP). O
presente estudo objetivou realizar uma revisdo sistematica sobre o uso de derivados do
Cannabis sp no tratamento da DP. O caminho metodoldgico percorrido foi de um
levantamento bibliografico teorico descritivo da Cannabis, seu efeito no organismo, definicdo
da DP e o emprego da Cannabis na DP e apresentacdo de uma tabela reunindo os estudos
encontrados acerca da Cannabis e DP, através da ferramenta PRISMA (Revisdes Sistematicas
e Meta-Analises). Os resultados obtidos foram: foram achados um total de 205 estudos que,
apos a filtragem pelo PRISMA, foram analisados 19 artigos, com humanos, animais e células
do corpo em que 17 apresentaram efeitos positivos e dois efeitos negativos. Dentre os achados
positivos se encontram: diminuicdo das dores, melhora da capacidade motora, diminuicdo da
fadiga e atenuacdo cognitiva. Dentre os achados negativos apresentam-se: ndo melhoria de
nivel de dor e no distirbio do sono. E importante ressalvar que as dosagens, os meios de
admissdo e 0s estagios em que o0 sujeito se contra na DP sdo variados. Conclui-se que A-9-
tetrahidrocannabinol (THC) provoca efeito relaxante, euforizante, analgésico e anti-
inflamatério e cannabidiol (CBD), ocasiona efeitos analgésicos, anti-inflamatorios,
antiespasmaodico, antioxidante, antipsicotico e ansiolitico, fazendo que ambos canabindides de
fato auxiliem na melhora de diversos sintomas da DP.
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Abstract: Cannabis has been used in the treatment of several diseases as well as
recreationally throughout time. On the other hand, the current scenario shows the growth of
research on the use of this plant in the treatment of Parkinson's disease (PD). The present
study aimed to conduct a systematic review on the use of Cannabis sp derivatives in the
treatment of PD. The methodological path followed was a descriptive theoretical
bibliographic survey of Cannabis, its effect on the body, definition of PD and the use of
Cannabis in PD and presentation of a table gathering the studies found on Cannabis and PD,
through the PRISMA tool (Systematic Reviews and Meta-Analyses). The results obtained
were: a total of 205 studies were found that, after filtering by PRISMA, 19 articles were
analyzed, with humans, animals and body cells in which 17 presented positive effects and two
negative effects. Among the positive findings are: pain reduction, improved motor skills,
fatigue reduction, and cognitive attenuation. Among the negative findings were: no
improvement in pain level and sleep disturbance. It is important to note that the dosages, the
means of admission and the stages in which the subject is against in PD are varied. It is
concluded that A-9-tetrahydrocannabinol (THC) causes relaxing, euphorizing, analgesic and
anti-inflammatory effects and cannabidiol (CBD) causes analgesic, anti-inflammatory,
antispasmodic, antioxidant, antipsychotic and anxiolytic effects, making both cannabinoids
indeed help in the improvement of several PD symptoms.
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Introducéo
A Cannabis é uma planta comumente conhecida como maconha e marijuana. A

principal hipotese sobre a origem do seu cultivo pelos humanos é na Asia Central, sendo
difundida ao longo dos tempos através da migragdo. Inicialmente, a Cannabis era consumida
com os alimentos, utilizada em rituais religiosos sendo chamada de ‘“Planta dos Deuses” e,

mais recentemente, como fonte de tratamento farmacol6gico e uso recreativo (1).

Entretanto, mesmo que a sua utilizacdo seja antiga, no Brasil é proibido o consumo,
plantio e importacdo da planta desde 2006. Segundo Barros e Peres (2), a proibi¢cdo do uso da
Cannabis no Brasil tem sua origem no processo de escraviddo do pais enquanto Coldnia
portuguesa. Logo, haviam puni¢des para os habitos da populacdo negra dentre eles 0 consumo

da Cannabis.

A primeira Lei, tanto mundial, quanto brasileira, que proibia oficialmente a maconha,
conhecida na época como “pito de pango”, foi em 1830, pela Camara Municipal do Rio de
Janeiro. Dando continuidade a tal proibicdo, em 1938 foi assinado decreto-lei n° 89 (3), que
tem como finalidade a fiscalizacdo dos entorpecentes, incluindo a Cannabis. Em 2006,
aprovou-se a Lei Antidrogas (4), que torna crime a importacéo, exportacdo, producdo, guarda

e consumo da Cannabis.

Assim, devido a proibicdo e o englobamento da Cannabis como droga ilicita, 0 uso
farmacoldgico da planta no Brasil ainda passa pela resisténcia de sua utilizacdo, sendo
necessaria a permissdo das esferas governamentais. Apenas em 2022 foi aprovada a
Resolucdo RDC n° 660 (5) para importacdo de produtos derivados da Cannabis para
tratamento de salde, podendo ser possivel apds a autorizacdo da ANVISA (Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitéaria).

Apesar de tais percalcos e obstaculos, a Cannabis tem se mostrado uma planta
promissora no tratamento de diversas doencas, como a Doenca de Parkinson. Dessa forma, a
doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa, sendo a segunda mais recorrente.
A DP foi denominada em referéncia a James Parkinson, o primeiro a descrever as
manifestacdes. Dentre 0s principais sintomas estdo a degeneracdo da substancia negra, perda

dos neurdnios dopaminérgicos e danificacdo dos movimentos corporais (6).

Porém, apesar de ndo ter cura, a DP é tratavel para uma melhora de vida do paciente,
com tratamentos alternativos como por exemplo com Cannabis. Essa associacdo foi possivel

devido a existéncia dos receptores de canabindides presentes no organismo e capazes de se



ligar a canabinoides end6genos e exdgenos. Sabe-se que alguns dos canabindides presentes na
Cannabis atuam como neuroprotetores, proporcionando efeito anti-oxidante, relaxante e anti-

inflamatorio para os sintomas da DP (7, 8, 9).

Portanto, o presente estudo tem como pergunta norteadora quais sdo os efeitos
terapéuticos advindos da utilizacdo farmacolégica da Cannabis no tratamento da Doenca de
Parkinson?. O objetivo geral do presente trabalho foi realizar uma revisdo bibliogréfica sobre

0 uso de derivados da Cannabis sp no tratamento da doenca de Parkinson.

Materiais e métodos
A presente pesquisa trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, dividida em duas

partes. No primeiro momento, foi feita uma revisdo tedrica sobre a Cannabis, o sistema
endocanabinoide, a doenca de Parkinson e os efeitos do tratamento com canabinoide na
doenca de Parkinson. Apos a escolha dos artigos, 0s mesmos foram analisados e catalogados
considerando cinco topicos, 1) generalidades Cannabis; 2) canabinoides; 3) sistema
endocanabindide; 4) doenca de Parkinson - fisiopatologia e tratamentos convencionais e 5)
uso dos canabinoides no tratamento de Doenca de Parkinson.

No segundo momento, foi utilizada a ferramenta RevisGes Sisteméticas e Meta-
Andlises, PRISMA (10), para descrever o caminho percorrido até os resultados, copilados em
19 pesquisas. Como podemos observar no diagrama 1, os 205 registros encontrados foram
pesquisados nas bases de dados PubMed, BSV (Biblioteca Virtual em Saldde) e CAPES
(Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior) periddicos, através das
palavras-chave canabinoide and (e) Doenca de Parkinson. Os critérios para inclusdo na
pesquisa foram: (a) data de publicacédo a partir de 2000; (b) ser um modelo experimental; (c)
ter como método principal de tratamento com canabidiol. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados, artigos ndo disponibilizados na integra, artigos que necessitam de um
custo adicional para acessa-lo, artigos publicados anteriormente ao ano 2000, artigos que nao

se encaixaram no tema pesquisado e pesquisas que nao tenham modelo experimental.



Diagrama 1: Fluxograma descritivo da pesquisa bibliogréfica tedrica feita através de banco
de dados e registros.
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Revisao bibliografica
Generalidades Cannabis e sua aplicabilidade

Do ponto de vista bioldgico, a Cannabis é uma planta que pertence ao reino Plantae,
do segmento das urticales, da familia das cannabaceae. A referida familia tem dois géneros,
sendo eles: Humulus e a Cannabis. Ambas se diferenciam devido aos compostos mais
predominantes, a forma de crescimento e as caracteristicas morfolégicas. Segundo Bonini et
al (11), a Cannabis sativa L. originalmente cultivada na Asia Central (india e China) tem sido
utilizada de diversas formas, como fonte fibrosa, 6leos, medicina e cultos religiosos. Na
composi¢do quimica ativa da Cannabis, 0s elementos presentes sdo: canabinoides,
terpenoides, flavonodides e alcaldides. O composto mais ativo da C. sativa L. sdo os
canabinoides e existem mais de 104 encontrados atualmente (12).

A classificagcdo das espécies de Cannabis tem sido alvo de discussdo visto que cada
autor defende uma classificagcdo. Assim, a taxonomia da Cannabis até 2005 era:

Cannabis sativa L

Cannabis indica Lam

Cannabis ruderalis Jan

Cannabis sativa L. var. spontanea Vav

Cannabis sativa L. subsp. sativa var. sativa

Cannabis sativa L. subsp. sativa var. spontanea Vavilov
Cannabis sativa L. subsp. indica Lam. var. indica Lam
Cannabis sativa L. subsp. indica Lam. var. kafiristanica Vavilov

Diante disso, Hilling (13) propds uma nova classificacdo da Cannabis a qual ainda
continua em vigor. Para o autor, ela pode se dividir em: C. sativa e C. indica. H4 uma
possivel terceira classificacdo, a ruderalis, que pode ser encontrada na Asia Central e que é
menos usada na parte ocidental do globo. A Cannabis também é usada para confeccionar

materiais fibrosos resistentes, servindo como matéria-prima.

Além disso, a Cannabis é popularmente conhecida na sociedade pelo seu uso
recreativo, com o nome de maconha. Por outro lado, a C. sativa vem sendo utilizada para o

tratamento farmacoldgico contra o cancer, epilepsia, esquizofrenia e Doenga de Parkinson,



dentre outros. O tratamento dessas doencas com Cannabis é possivel devido as propriedades

de alguns canabinoides que promovem efeitos analgésicos, sedativos e antioxidantes (1, 14).

Canabinoides e mecanismo de acao
De acordo com McPartland e Russo (15), os canabindides sdo parte do grupo

denominado de C21, que correspondem os fitocanabindides produzidos pela Cannabis.
Segundo os autores, 0s mais importantes fitocanabindides e suas propriedades sdo: 1) A-9-
tetrahidrocannabinol (THC) que produz efeito relaxante, euforizante, analgésico e anti-
inflamato6rio; 2) cannabidiol (CBD), promove efeitos analgésicos, anti-inflamatdrios,
antiespasmodico, antioxidante, antipsicético e ansiolitico; 3) cannabinol (CBN), oxidativo
efeito sedativo e antibidtico; 4) canabicromeno (CBC), anti-inflamatorio, antibiotico e
antifangicos; 5) canabigerol (CBG), anti-inflamatdrio, antibiético e antiftingico; 6) A-8-
tetrahidrocannabinol (A-8-THC), propriedades parecidas com o A-9-THC, porém, com menos
psicoatividade, mais estabilidade e antiemético; 7) tetra-hidrocanabivarina (THCV),
analgésico e euforia (15). Dentre tais fitocanabindides, 0s componentes que se destacam s&o o
THC e CBD, que sdo considerados responsaveis pelos efeitos recreativos e terapéuticos da

planta, respectivamente tendo suas formulas apresentadas na figura 1.

Figura 1: Estrutura quimica do A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) e do Canabidiol (CBD).

ATHC CBD

Fonte: 16. Adaptado por BATISTA, SILVA; SALAZAR, 2023.

Como mencionado anteriormente, a Cannabis desde os primérdios teve aplicacdes
terapéuticas. Os cannabinoides mencionados acima sdo constituintes ja conhecidos e
utilizados para diversas aplicacbes farmacologicas. Além desses, Russo (17) descreve que
ainda ha outros canabinoides com potencial terapéutico. Dentre eles estdo: a), o nabilone é um
canabindide sintético parecido com o THC, mas que possui maior poténcia do que o
supracitado. Entretanto, diferente do THC, o nabilone tem menos probabilidade de causar

sensacéo de euforia.



Ele esta sendo usado no Canada, Reino Unido e Austrélia para diminuir ndusea em
quimioterapia; b) levonantradol® é um canabindide sintético criado pela empresa Pfizer e
cujo principal efeito terapéutico é a diminui¢do da dor, porém, ainda sdo necessarios mais
estudos para verificagdo dos efeitos adversos; c) o &cido ajulémico (CT3) € um canabinoide
que tem sido utilizado como analgésico e anti-inflamatorio (15); d) o dexanabinol (HU-211)
um canabinoide sintético desenvolvido a partir do A8-THC que ndo possui efeito psicoativo.
Ele possui propriedade antioxidante e anti-inflamatdria. e ainda esta sendo estudado; e) o HU-
308 que foi criado sinteticamente pela pesquisa israelense Raphael Mechoulam’s laboratérios,
sendo observados os efeitos do canabindide em animais de experimentagdo. Dentre os efeitos
terapéuticos divulgados estdo a inibicdo da defecacdo, diminuicdo da pressdo arterial, efeito
anti-inflamatorio e analgésico e f) o SR141716 (rimonabanto) que possui efeito anti-
obesidade, agindo na reducéo da fome (15).

Sistema Endocanabinoide
Segundo Fonseca et al (18), o Sistema Endocanabindide (ECS) possui a funcdo de

homeostasia para com outros sistemas do organismo dos seres humanos. O ECS esta formado
por compostos endogenos parecidos com endocanabindides (tetrahidrocanabinol), seus
receptores canabindides (CB1 e CB2) e as enzimas inclusas no processo de metabolismo.
Anteriormente se acreditava que o THC exercia seus efeitos atraves da associacdo com as
membranas celulares. Porém, posteriormente, percebeu-se a interagdo com receptores
especificos, denominados de receptor canabindide 1 (CB1) e receptor canabindide 2 (CB2).
Verificou-se também que enguanto o CB1 encontra-se em abundancia no sistema nervoso

central (SNC), o CB2 esta localizado comumente em érgaos e tecidos periféricos.

De acordo com Paiva (19), o CB1 pode ser encontrado nas camadas internas do bulbo
olfativo; hipocampo; estriado lateral; nlcleos estriatais; cerebelo; prosencéfalo; certos nicleos
do tronco cerebral; medula espinhal; areas do cértex cerebral; septum; amigdala; hipotalamo
ventromedial; subndcleo lateral do nucleo interpeduncular; ndcleo parabraquial; nicleo do
tracto solitario; corno dorsal da medula; baixa densidade no tdlamo; demais nucleos do tronco
cerebral e corno ventral da medula. O CB1 é geralmente achado em regibes relacionadas com
a motricidade, funcdes cognitivas e entre outros. Além disso, eles sdo encarregados pela
maior parte dos efeitos psicotropicos. No SNC, podem ser localizados no processo pré-
sinaptico e, as vezes, no pdés-sinapse e glia. Importante ressaltar que o CB1 também foi

encontrado em regides periféricas, como gordura, figado, pancreas e musculo esquelético.



Com relacédo, ao receptor CB2, ele esta localizado no sistema imunolégico, apesar de
ser encontrado no SNC na microglia e pos-sinapse. Assim, podem ser achados em
macrdfagos, osteoclastos, osteoblastos, linfocitos e células NK, mastocitos queratindcitos da
epiderme e nas células epiteliais dos foliculos pilosos, glandulas sebaceas e glandulas
sudoriparas exdcrinas (19).

E importante ressaltar que os agonistas endogenos se ligam ao CB1 e o CB2 do
sistema endocanabindide formando uma rede de comunicacdo. A ativacdo expressiva desses
receptores no tecido adiposo regula a lipogénese e aumenta a expresséo de genes que afetam o
metabolismo dos lipideos, e também dos carboidratos. Todos esses aspectos desde a atuacdo
no tecido e regulacdo da lipogénese séo importantes para o controle do peso corporal e da
sindrome metabdlica (20).

Outro dado importante é que, 0s receptores canabinoides pertencem a superfamilia dos
receptores de membrana ligados a proteina G e a ativacdo deles inibe a adenilato- ciclase, o
gue consequentemente provoca o fechamento dos canais de célcio e abertura dos canais de
potassio, com estimulacdo de proteinas quinases. O CB1 é considerado o maior receptor
GPCR (receptores acoplados a proteinas G) no cérebro com predominancia nos neurénios

pré-sinapticos, presente também no sistema nervoso periférico (20).

Fisiologicamente, um dos endocanabinoides que ativa os receptores canabinoides CB1
é anandamina (AEA). A sintese da AEA é mediada por uma fosfolipase especifica e outra
lipase. Apds serem sintetizados, os endocanabindides sdo degradados, pois ndo séo
armazenados (18). Além disso, quando o CB1 é ativado, o figado € estimulado — sem esta,
existe uma dosagem pequena de endocanabinodides que, com a ativacdo, acontece o fendmeno
inverso — provocando um aumento das enzimas (Acetil-CoA), a carboxilase (ACCase), acidos

graxos e lipogénese.

O segundo tipo de receptores, CB2, foram detectados nos 6rgéos e tecidos periféricos.
Dentre as moléculas capazes de ativacao desses receptores sdo 2-araquidonilglicerol (2-AG),
a virodamina, a N-araquidonildopamina e o 2-araquidonilgliceril éter (18). A ativacdo, do
CB2 altera, em sua maioria, 0 sistema imunolégico, agindo na meméria, dor, inflamacéo,
dentre outros (18, 21).

Considera-se que, 0s endocanabindides agem como mensageiros cerebrais (22). Esse
processo inicia-se no neurdnio pds-sinaptico o que provoca excitacdo e despolarizacdo. A

sintese dos endocanabindides acontece por meio do influxo de ions de célcio, estimulando os



fosfolipases. Os endocanabinoides sdo liberados na fenda sinéptica e se ligam aos receptores

CBL1 (20). Todo o processo do sistema endocanabindide pode ser visto na figura 4:

Figura 4. Transferéncia endocanabindide: liberacdo de neurotransmissores que se associam
aos receptores do neurdnio pos-sinaptico, havendo dispersdo de ECBs e associad¢do com
CB1.
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Fonte: 23.

Doenca de Parkinson - fisiopatologia e tratamentos convencionais
De acordo com Fialho et al (24) e Fischer (25) a Doenca de Parkinson (DP) é uma

enfermidade neurodegenerativa, cronica e gradativa. A DP afeta a fabricacdo de dopamina na
substancia negra (figura 2) e ganglios basais, provocando a morte dessas células e que levam
a danificacdo dos movimentos corporais. Sem 0s neurénios dopaminérgicos ocasiona-se uma
série de problemas como discinesia, rigidez, bradicinesia, hipotensdo ortostatica e
apresentacdes psiquiatricas. O maior fator de risco para a doenca é a idade avancada, que por
sua vez acomete individuos a partir dos 55 anos de idade, sendo cerca de 1% de pessoas
atingidas dos 55 aos 65 anos, e dos 75 aos 85 anos, cerda de 2,5%, atingindo a maioria do

sexo masculino (7, 26).



10

Figura 2: Tomografia da degeneraficdo da substancia negra na DP.

Normalidade  Doenca de Parkinson

Fonte: 25.

Além disso, a fisiopatologia da DP (conforme a figura 3) é dividida em trés fatores:
anatomicos, bioquimicos e moleculares. Em relacdo a anatomia, a estrutura subcortical — que
é responsavel pela coordenacdo motora e algumas fungbes cognitivas e de humor — é afetada,
sendo essas 0s nucleos da base (caudado, putamen, globo palido, substancia negra e nucleo

subtalamico) e suas conexdes (7).

Figura 3. Fisiopatologia da DP.

Fonte: 27.

As conexdes dos nucleos da base sofrem perda dopaminérgica na substancia negra
(SNc), causando alteraces excitatdrias e inibitorias generalizadas. Apos a substancia negra
ser alterada, o resto da cadeia da saida fisiologica também sera, o nicleo subtalamico (STN)

capta menos sinais inibitorios do globo palido externo (GPe) e, assim, encaminha maiores
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sinais excitatérios para o globo palido interno e substancia negra reticulada (GPi e SNr).
Logo, esse encadeamento leva a inibicdo do talamo, o qual manda menos informacdes

excitatorias para o cortex motor, em que, consequentemente, leva a rigidez e bradicinesia (7).

De acordo com Gomes (7) e Santos, Hallak e Chippa (8) a degeneracédo dos neurdnios
que leva a uma neurotransmissdo dopaminérgica defeituosa pode ser tratada através do uso
levodopa (L-DOPA), porém, sua administragdo pode diminuir os efeitos com o passar do
tempo e também ha a possibilidade de gerar efeitos colaterais graves, como movimentos
involuntérios (discinesia tardia). J& o tratamento realizado com os canabinoides da Cannabis

sp, CBD e THC, tem se mostrado eficiente a longo prazo (7, 8).

No Brasil, a ANVISA possui uma relacdo de medicamentos que podem ser utilizados
no tratamento de DP. De acordo com o documento, os farmacos que podem ser utilizados no
tratamento de DP s&o: levodopa/carbidopa; levodopa/benserazida; bromocriptina; pramipexol;
amantadina; biperideno; Triexifenidil; selegilina; tolcapona; entacapona. Os resultados
esperados para 0 uso de cada medicamento estdo relacionados ao controle sintomatico da

enfermidade, principalmente na melhoria do sistema motor (28).

Uso dos canabinoides no tratamento de Doenca de Parkinson
O uso de C. sativa no tratamento da DP obteve maior significacdo e aceitacdo apos o

descobrimento do ECS. Para o tratamento da Doenca de Parkinson, os fitocanabindides mais
utilizados sdo o delta-9-tetraidrocanabinol e canabidiol (8). Segundo Gomes (7), o
canabindide tetrahidrocanabinol (THC) liga-se aos receptores CB1 e CB2 atraves da proteina
G. Na fase pré-sintomatica da DP, ocorre uma dessensibilizacdo dos receptores de CB1 e
posteriormente auxilia no desenvolvimento da enfermidade. Com o uso da C. sativa, o THC e
0 CBD se ligam aos receptores CB1 e CB2 no ECS e isto provocaria liberacdo ou inibicao dos
neurotransmissores. Sendo assim, considera-se que 0s canabindides agem como agentes
neuroprotetivos (7). Diversos autores afirmam que, os canabinoides presentes na C. sativa
teriam efeito como antioxidante, antiinflamatério, anticonvulsivante e sedativo para 0s
sintomas de DP (7, 8, 9, 29).

Devido ao preconceito sofrido pelo uso recreativo da planta no Brasil e as normativas
restritivas, o pais ainda ndo conseguiu aprovar leis nacionais que instituissem o uso da plata
de Cannabis para o tratamento da DP. O Governador do Estado de Séo Paulo, Tarcisio
Freitas, aprovou em 2023 a Lei n® 17.618 (30), que promove o fornecimento de medicamentos

a base de Cannabis na saude publica do Estado, sendo inclusos medicamentos de
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canabinoides, canabidiol e tetrahidrocanabinol. Atualmente, apenas a empresa Prati
Donaduzzi detem a autorizacdo para comercializagdo do principio ativo do CBD, sem o
composto THC, vendida com a receita tipo azul e custando em torno de dois mil reais (31).

Em relagdo a eficécia da Cannabis no tratamento da Doenca de Parkinson, a pesquisa
de Barbosa et al (29) obteve resultando identificando que o THC pode mediar os efeitos da
serotonina. Possuindo efeitos como a protecdo cerebral, evitaria a degeneracdo devido a
doenca, e a reducdo de nauseas. Considera-se que o risco de efeitos psicopatoldgicos graves
com o uso de canabinoides pode chegar a 1% isso pode depender da proporcdo de THC que
estd presente no tratamento, mas ndo ha relatos de efeitos colaterais graves. Recentemente,
estudos apontam que CBD puro no tratamento de pacientes com DP revelaram efeito positivo
sobre seus sintomas psicoéticos, o0 sono e a qualidade de vida dos pacientes (29).

Resultados e discusséo

Assim, segundo Santos, Hallak e Chippa (8), o uso de Cannabis no tratamento da
Doenca de Parkinson obteve maior aceitacdo nos ultimos anos. Os fitocanabindides mais
utilizados como recursos terapéuticos sdao o delta-9-tetraidrocanabinol e canabidiol, assim
como destacado anteriormente. Devido a essa aceitacao, novas pesquisas foram desenvolvidas
para melhor entendimento dos beneficios da utilizacdo da Cannabis. Assim, a tabela 1

representa a sintese dos resultados encontrados de tais estudos.



Tabela 1 — Levantamento bibliogréfico de estudos experimentais em humanos, animais e células humanas com canabindides exdgenos e

farmacos com componentes de Cannabis (CBD, THC, 6-OHDA, Nabilona, e Cannabis Medicinal e comuns)

13

(continua)
o Modelo . ~
Canabinoide Dose ) Objetivo Concluséo Autores
Experimental
Dadas suas propriedades antioxidantes e sua capacidade
Demonstrar que 0 D9 -THCV (A9-Tetraidrocanabivarina) pode de ativar CB2, mas bloquear os receptores CB1, D9
A9 -THCV 2 mg-kg-1 Ratos aliviar os sintomas associados a DP ao bloquear os receptores -THCV tem um potencial 32
CB1 em doses baixas e induzir neuroprotegao. farmacolégico para retardar a progressdo da doenga na DP
e também para melhorar os sintomas parkinsonianos.
. ) ) o . O CBD atenua a catalepsia induzida por drogas com
Investigar se 0 CBD poderia prevenir a catalepsia induzida por . . . o
. . o . diferentes mecanismos por meio da facilitagdo da
Volume de 10 drogas com mecanismos farmacoldgicos distintos que incluem L .
CBD e THC Ratos . . . neurotransmissdo mediada pelo receptor 5-HT 1A, 33
mL/Kkg. blogueio do receptor de dopamina, 6xido nitrico sintase (NOS) e . . ” L
. sugerindo que poderia ser Gtil no tratamento de distdrbios
agonismo do receptor CB1. .
do estriado.
As solucBes foram . . . O CBD é capaz de atenuar as deficiéncias motoras e
Investigar se o tratamento com CBD atenuaria as deficiéncias . . . .
o dadas emum o . . B . cognitivas induzidas pela reserpina, sugerindo o uso desse
Canabidiol 40 ratos motoras e cognitivas induzidas pela administracéo repetida de . . 34
volume de 1 mi/kg . composto na farmacoterapia da doenca de Parkinson e
reserpina em ratos. L .
de peso corporal. discinesia tardia.
. O consumo de Cannabis diminuiu significativamente a
Doses varias de . . . .
. rotacdo contralateral induzida por apomorfina, o tempo de
Cannabis, 6-OHDA, . . . L . . .
L-DOPA Auvaliar os efeitos da Cannabis nos disturbios motores e viagem do feixe, o tempo de congelamento do feixe e o
- com
THC, 6-OHDA rach 42 ratos investigar se ela pode compensar os niveis de proteinas tempo de catalepsia, mas aumentou significativamente a 35
concentragdes
sinapticas estriatais. laténcia para cair no teste rotarod, tempo de equilibrio e
destiladas de A 9 - 3 3 .
THC nivel de proteina de PSD-95 e receptor de dopamina D1
no 6 -OHDA + grupo da maconha.
MPP * (5 mM), Células neurais . Demonstrou-se a regulagéo positiva do receptor CB1 em
THC Investigar as propriedades protetoras do A * -THC. 36

paraquat (500 uM)

humanas

resposta direta a lesdo neuronal em um modelo de cultura



lactacistina (20 M),
todos para observar
o efeito
neuroprotetivo do

canabindide

. Fumo por conta
Cannabis .
prépria

CBD 75mg ou 300mg
Trés pacientes
CBD recet_)eram CBD 75
mg/dia e um recebeu
CBD 300 mg/dia.
Fumar (doses
variadas) ap6s
passar pela bateria:
Escala Unificada de
Avaliacio da
Doenca de
Parkinson, escala

Cannabis analdgica visual,
escala de
intensidade da dor
presente,
Questionario de dor
McGill de forma
curta, bem como
Questionario do

Centro de Pesquisa

85 pacientes com DP
que faziam uso da Auvaliar a experiéncia do uso da Cannabis em portadores de DP.

Cannabis

21 pacientes com DP Auvaliar os efeitos do CBD na DP globalmente.

Descrever os efeitos do CBD nos sintomas de RBD (do inglés,
4 pacientes com DP distirbio comportamental do sono) em pacientes com doenca de

Parkinson.

O objetivo do presente estudo observacional aberto foi avaliar o
efeito clinico da cannabis nos sintomas motores e ndo motores
da DP.

22 pacientes com DP

de células de DP humana e um efeito protetor neuronal
direto do A ® -THC.

O presente estudo avaliando o uso espontaneo de
Cannabis natural em pacientes com DP sugere que a
cannabis pode melhorar os sintomas de DP e L-
discinesias induzidas por dopa.
Encontrou-se um possivel efeito do CBD na melhoria das
medidas de qualidade de vida em pacientes com DP sem

comorbidades psiquidtricas.

CBD é capaz de controlar os sintomas da RBD (do inglés,

distirbio comportamental do sono).

Houve melhora significativa dos escores de sono e dor.
Né&o foram observados efeitos adversos significativos da
droga. O estudo sugere que a cannabis pode ter um lugar

no arsenal terapéutico da DP. Estudos maiores e

controlados sdo necessarios para verificar os resultados.

14

(continuagéo)

37

38

39

40



Cannabis

Cannabis

Cannabis Medicinal

Cannabis

THCeCBD

Nacional sobre
Drogas e Alcool da
Pesquisa de
Cannabis Medicinal

1g de Cannabis,

fumar ou vaporizar

Fumo

Formas e doses
variadas (em
alimentos,
defumados ou
fumar)
1°dose: 10 gotas de
250pg de THC e
28ug de CBD. 2°
dose: 10 gotas do

extrato

9 pacientes com DP

20 pacientes com DP

47 pacientes com DP

76, 3% dos
participantes avaliados

possuiam DP

4 pacientes com DP

Fornecer informagdes sobre o uso e eficacia de CAM (do inglés,
Medicina Complementar Alternativa) em pacientes com DP na
area metropolitana de Denver, com atengao especial ao uso de

Cannabis.

Este estudo avaliou o efeito da cannabis nos sintomas motores e

parametros de dor em pacientes com doenca de Parkinson (DP).

Relatar os resultados de um estudo de entrevista padronizada que
avaliou retrospectivamente os efeitos da Cannabis nos sintomas
da doenca de Parkinson (DP).

Auvaliar o uso de cannabis em DP e EM (do inglés, esclerose
multipla) e comparar os resultados das avaliages auto-relatadas
de incapacidade neurolégica entre usuarios atuais de cannabis e

Nn&o Usuarios.

Auvaliar o efeito terapéutico de baixas doses de EPCS (Extrato
Padronizado de Cannabis sativa) sob a sintomatologia motora no
periodo off, estado clinico funcional e dor em pacientes

portadores da Doenga de Parkinson.

No geral, nosso estudo transversal foi notavel por uma
alta taxa de utilizacdo de CAM (Medicina Complementar
Alternativa) entre pacientes em DP e altas taxas de
eficacia auto-relatada na maioria das modalidades de
CAM. A cannabis foi raramente usada em nossa
populagdo, mas os usudrios relataram alta eficacia,
principalmente para sintomas ndo motores.

A cannabis melhorou os escores motores e os sintomas de
dor em pacientes com DP, juntamente com um efeito
dissociado nos limiares de dor ao calor e ao frio. As vias
periféricas e centrais sdo provavelmente moduladas pela
cannabis.

Constatou-se que a cannabis medicinal melhora os
sintomas da DP nos estagios iniciais do tratamento e ndo
causa efeitos adversos importantes neste estudo
retrospectivo piloto de 2 centros. A extensdo do uso e 0s
efeitos relatados fornecem suporte para o
desenvolvimento de drogas mais seguras e eficazes

derivadas da Cannabis sativa.

A cannabis pode ter impactos positivos no estado de
humor, meméria, fadiga e obesidade em pessoas com DP

e EM (do inglés, esclerose maltipla).

O conjunto de dados obtidos indicou, de modo geral,
potencial dos canabinoides em promover incremento da
capacidade motora e funcional do paciente com Doenca

de Parkinson sem apresentar efeito psicoativo. Entretanto,

a faixa de dose utilizada ndo promoveu melhora dos
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41

42

43

44



CBD

Nabilona

CBD

Cannabis

CBD

correspondiam a
1000ug de THC e
112pg de CBD

5a20-25mg

1°dose: 0,25 mg
umavezaodiaal
mg duas vezes ao
dia
2° dose:

randomizados 1:1
para continuar com
nabilona ou mudar
para placebo por 4

semanas

300mg

Variaveis

75a 300 mg

13 pacientes com DP

47 pacientes com DP

24 pacientes com DP

Entrevista com 503
pacientes em que 80%
tinham informacgoes

sobre DP e Cannabis

33 pacientes com DP

Investigar a seguranca e tolerabilidade de uma gama de doses de
canabidiol (CBD).

Auvaliar a eficacia e a seguranca da nabilona, um analogo
sintético do tetrahidrocanabinol, como tratamento para sintomas

ndo motores (SNM) na doenca de Parkinson (DP).

Auvaliar os impactos da administracdo de CBD nas medidas de

ansiedade e tremores.

Descrever o nivel de conhecimento sobre o uso de cannabis
como terapia alternativa em pacientes com DP, e estimar a
prevaléncia, as caracteristicas do uso, as fontes de informacéo, o

acesso a cannabis e os resultados percebidos pelos pacientes.

Auvaliar a eficécia e seguranga do CBD para RBD (disturbio

comportamental do sono) na DP.

niveis de dor em nenhum caso.

O CBD, na forma de Epidiolex (farmaco), pode ser eficaz
na DP, mas a dose relativamente alta usada neste estudo

foi associada a elevacdes das enzimas hepaticas.

Obteve-se eficacia potencial da nabilona para pacientes
com DP com SNM (sintomas ndo motores) perturbador,
que parece ser impulsionado por efeitos positivos no

humor ansioso e nos problemas de sono noturno.

A administracao aguda de CBD na dose de 300 mg
diminuiu a ansiedade em pacientes com DP e também
houve diminuicdo da amplitude do tremor em uma
situacdo ansiogénica.

A prevaléncia do uso de cannabis para fins terapéuticos
foi proxima de 30%. Mais informagcdes sobre eficécia e
seguranca devem ser obtidas. Entretanto, a busca ativa
sobre o uso de cannabis deve ser incluida na prética
regular, para alertar os pacientes sobre 0s riscos do uso de
substancias cuja composicéo, fabricacéo e efeitos ainda
sdo desconhecidos.

O CBD, como terapia adjuvante, ndo mostrou reducao nas
manifestacdes de RBD em pacientes com DP. Foi
observada uma melhora transitéria na satisfagdo do sono

com uma dose de 300 mg.
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Dessa forma, foram analisados 19 estudos que verificaram a eficacia da utilizacdo de
Cannabis no tratamento da DP. Os desenhos metodoldgicos das pesquisas, conforme a tabela
1, variaram muito, sendo alguns estudos in vivo em humanos, animais e testes in vitro células
neuronais. Outras varidveis foram a dose dos canabindides e a via de administragdo no

organismo.

Foram apresentados em apenas dois estudos (49, 7) o impacto negativo do uso de
Cannabis para o tratamento da DP. Segundo De Almeida et al (49), a Cannabis como terapia
adjuvante ndo se mostrou eficiente no decaimento das manifestacdes de distirbio do sono em
pacientes com DP. De acordo com Gomes (7), a dosagem do farmaco (de bases THC e CBD)

utilizado no estudo ndo registrou melhoras no nivel de dor.

Em contraste, as demais 17 pesquisas relatam efeitos positivos do uso de Cannabis no
tratamento da DP. Dentre os mais relevantes, cabe-se destacar: melhoria da capacidade
motora; do humor; da memdria; diminui¢do da fadiga; dos sintomas de obesidade; regulacéo
positiva do receptor CB; dores; suprimento da discinesia; atenuacdo cognitiva; melhora
significativa do sono. Importante ressaltar que os estudos ndo encontraram efeitos adversos

graves da Cannabis no organismo.

Concluséo
O uso de canabinoides da Cannabis no tratamento de DP é possivel, como referido

anteriormente, devido a eles agirem no sistema endocanabindide. Os achados das pesquisas
sdo relacionados com a teoria previamente explanada, de que o A-9-tetrahidrocannabinol
(THC) provoca efeito relaxante, euforizante, analgésico e anti-inflamatério e cannabidiol
(CBD), ocasiona efeitos analgésicos, anti-inflamatdrios, antiespasmodico, antioxidante,
antipsicético e ansiolitico, fazendo que ambos canabindides de fato auxiliem na melhora de
diversos sintomas da DP. Por fim, mais pesquisas sdo necessarias para compreender até que

ponto os canabinoides poderiam substituir alguns dos medicamentos de uso tradicional na DP.
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