RESUMO

INTRODUCAO: A doenca de Parkinson (DP) é uma condicéo
neurodegenerativa cronica caracterizada principalmente pela
degeneracgao progressiva das células produtoras de dopamina
na substancia negra do cérebro. Nos ultimos anos, tem havido
um interesse crescente no potencial terapéutico do canabidiol
no manejo dos sintomas motores e ndo motores associados a
DP. Estudos pré-clinicos e clinicos tém sugerido que a
utilizagdo de fitocanabinoides pode oferecer beneficios
significativos na redugdo dos sintomas motores, melhora do
sono, controle da dor e qualidade de vida geral dos pacientes
com DP. OBJETIVO: O objetivo deste estudo é conduzir uma
revisdo da literatura sobre a aplicacdo do canabidiol no
tratamento da DP. METODOLOGIA: Foram consultadas fontes
das bases de dados Lilacs, PubMed e Scielo. Os critérios de
inclusdo contemplaram artigos redigidos em portugués, inglés
e espanhol, nos ultimos 5 anos. Foram estabelecidos critérios
de exclusdo, os quais abrangem revisdes sistematicas,
utilizagéo de canabidiol sintético, investigagdes relacionadas a
outras doengas neurodegenerativas e estudos realizados em
animais e in vitro. RESULTADOS: Nos estudos avaliados,
observamos uma melhora significativa nos sintomas motores e
ndo motores, especialmente quando se utiliza uma
combinagdo de canabidiol e THC. No entanto, isso foi
acompanhado por um aumento dos efeitos colaterais
relatados, como boca seca, tontura, dificuldades cognitivas,
aumento do apetite ou peso, sonoléncia durante o dia,
desequilibrio, fadiga, palpitacdes, apatia e alucinagdes.
CONCLUSAO: De acordo com os estudos avaliados, pode-se
notar que a utilizagdo de fitocanabinoides como terapéutica
para DP vem ganhando destaque e se mostram promissores
aos beneficios, porém permanece altamente teérico, havendo
necessidade de mais estudos clinicos randomizados e
controlados, a fim de fornecer uma base cientifica mais robusta
para aplicacdo clinica.

Palavras Chaves: canadidiol; fitocanabinoides; doenca de
Parkinson




INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) €& uma condicdo
neurodegenerativa crénica caracterizada principalmente
pela degeneracdo progressiva das células produtoras
de dopamina na substancia negra do cérebro, a DP
manifesta-se clinicamente por uma variedade de
sintomas motores (tremores, rigidez muscular,
bradicinesia, instabilidade postural) e ndo motores
(depresséo, disturbios do sono, constipacao, disfun¢ao
autonOmica e comprometimento cognitivo) que tem um
impacto profundo na qualidade de vida (Pringsheim et
al., 2024; Poewe et al., 2014; Chaudhuri e Schapira,
2009).

Apesar dos avangos na compreensao da fisiopatologia
da DP e no desenvolvimento de tratamentos
sintomaticos, os pacientes frequentemente enfrentam
desafios significativos na gestdo de seus sintomas e na
manutengdo de uma boa qualidade de vida (Grosset et
al., 2007).

A doenga de Parkinson (DP) é uma condicdo
neurodegenerativa crénica caracterizada principalmente
pela degeneracdo progressiva das células produtoras
de dopamina na substancia negra do cérebro, a DP
manifesta-se clinicamente por uma variedade de
sintomas motores (tremores, rigidez muscular,
bradicinesia, instabilidade postural) e ndo motores
(depresséo, disturbios do sono, constipacao, disfun¢ao
autonOmica e comprometimento cognitivo) que tem um
impacto profundo na qualidade de vida (Pringsheim et
al., 2024; Poewe et al.,, 2014; Chaudhuri e Schapira,
2009).

Apesar dos avangos na compreensao da fisiopatologia
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da DP e no desenvolvimento de tratamentos
sintomaticos, os pacientes frequentemente enfrentam
desafios significativos na gestdo de seus sintomas e na
manutengdo de uma boa qualidade de vida (Grosset et
al., 2007).

Compreender a complexidade da DP requer uma
abordagem multidisciplinar que engloba aspectos
biolégicos, clinicos, psicossociais e terapéuticos. A
pesquisa continua sobre os mecanismos subjacentes a
patogénese da DP e o desenvolvimento de novas
estratégias de tratamento s&o cruciais para melhorar o
manejo e os resultados dessa condigdo debilitante
(Dorsey et al., 2018).

Nos ultimos anos, tem havido um interesse crescente no
potencial terapéutico da cannabis medicinal no manejo
dos sintomas motores e ndo motores associados a DP.
A cannabis, planta que contém uma vasta gama de
compostos ativos conhecidos como fitocanabinoides,
além de outros produtos de classes diferentes, tem sido
investigada por suas propriedades neuroprotetoras, anti-
inflamatérias e analgésicas (Fernandez-Ruiz et al.,
2013).

Os dois principais fitocanabinoides estudados em
relacdo ao tratamento da DP s&o o tetrahidrocanabinol
(THC) e o canabidiol (CBD). Estudos pré-clinicos e
clinicos sugerem que esses compostos podem oferecer
beneficios significativos na redugdo dos sintomas
motores, melhora do sono, controle da dor e qualidade
de vida geral dos pacientes com DP (Paes-Colli et al.
2022).

Além dos fitocanabinoides, os endocanabinoides
representam uma categoria de mensageiros neurais que
sdo produzidos conforme a necessidade e liberados por
neurbnios pods-sinapticos. Sua fungdo € regular a
liberacdo dos neurotransmissores tradicionais das
terminagbes pré-sinapticas (Katona and Freund 2008).
Essa forma de sinalizagido retrograda desempenha um
papel crucial na modulagdo de diversas funcbes
cerebrais, incluindo aspectos como ansiedade, medo e
regulacdo do humor Bahiji (2022), Estudos pré-clinicos
tém indicado que a ativagdo dos receptores CB1 pode
ter efeitos ansioliticos e antidepressivos. O potencial
antioxidante parece estar mais relacionado ao seu efeito
anti-inflamatério do que aos receptores CB1 e CB2,
desempenhando assim um papel fundamental na
protecdo contra a neurodegeneragcdo de neurdnios
dopaminérgicos (Paes-Colli et al. 2022).

Desse modo, varias pesquisas tém destacado o
potencial dos sistemas endocanabinoides no manejo da




DP. A acdo do receptor CB1 regula os niveis de
dopamina e glutamato, contribuindo para a reducéo da
excitotoxicidade (Bhattacharyya et al., 2010). Através do
receptor CB2, o sistema endocanabinoide pode
influenciar a imunomodulagdo, conferir protegéo
neuronal e reduzir processos neuroinflamatoérios.
Adicionalmente, o canabidiol age como antagonista do
receptor 55 acoplado a proteina G, sugerindo a
possibilidade de melhora nos sintomas da DP, por meio
de trés mecanismos principais: modulagdo do processo
sinaptico (inibindo a liberagdo de neurotransmissores
como GABA e glutamato na fenda sinaptica), regulando
a liberacdo de glutamato e protegendo contra danos
neurais; neuroprotegdo, promovendo a sobrevivéncia
neuronal e mitigando os danos causados pelo processo
neurodegenerativo; e redugéo da inflamagéo no sistema
nervoso central, um fator crucial na progressdo da
degeneragdo (Nogueira; Resgala, 2023). Esses
mecanismos estdo interligados com a progressdo da
patogénese da DP, o que sugere que o canabidiol,
principal modulador do sistema endocanabinoide,
poderia ter efeitos benéficos no contexto da DP (Bahiji,
2022). As pesquisas que avaliam o uso do canabidiol
para o tratamento da DP sao limitadas, e a maioria
delas apresenta uma amostra pequena (Cardoso, 2019;
Patricio et al. 2020; Paes-Colli et al. 2022).

No entanto, apesar das evidéncias preliminares
promissoras, questdes importantes permanecem em
relacdo a eficacia, seguranca, dosagem ideal e
potenciais interagdes medicamentosas associadas ao
uso da cannabis medicinal na DP (Bhattacharyya et al.,
2010). Sendo assim, o objetivo do presente trabalho &
analisar e integrar pesquisas existentes para
compreender como o CBD pode influenciar os sintomas
e a progressdo da doenca. Essa revisdo sistematica
busca fornecer uma visao abrangente dos mecanismos
pelos quais o canabidiol pode afetar os aspectos
neurobiolégicos e clinicos da DP, auxiliando na
identificacdo de potenciais alvos terapéuticos e no
desenvolvimento de novas abordagens de tratamento.

METODOLOGIA

Tipo de estudo

Este estudo consiste em uma revisdo sistematica que
tem como objetivo avaliar a eficacia do cannabidiol no
tratamento da DP. A pesquisa foi conduzida por meio da
busca nas bases de dados Lilacs, PubMed e Scielo,
abrangendo estudos publicados entre 2018 e 2024 e
disponiveis nos idiomas portugués, inglés e espanhol. A

realizagdo desta revisdo seguiu um procedimento
planejado, que estabeleceu os parametros para inclusao
e exclusao, os procedimentos de pesquisa e selegao de
estudos e a abordagem para avaliar a qualidade dos
artigos incorporados.

Identificacao dos estudos

Na primeira etapa do projeto, a pergunta de pesquisa foi
norteada pelo acrénimo PICO, que definiu os seguintes
elementos: P (pacientes) - pessoas convivendo com a
Doenga de Parkinson; | (intervengéo) - uso de cannabis
medicinal; C (comparador) ndao ha nenhum; D
(desfecho) — se o uso de cannabis medicinal melhora os
sintomas da Doenca de Parkinson.

A busca nas bases de dados eletrénicas foi elaborada
através dos seguintes descritores: "Parkinson",
"cannabinoids", "medical cannabis", "cannabidiol" e
"tetrahydrocannabidinol”, combinados por operadores
booleanos "AND" e "OR". E relevante salientar que a
escolha desses termos foi fundamentada ndo apenas
em critérios internos, mas também na pesquisa
conduzida na plataforma DeCS/MeSH (Descritores em
Ciéncias da Saude), com o intuito de garantir uma
fundamentagcdo sélida para a determinagdo dos
vocabulos empregados.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusao adotados para a selegao dos
estudos nesta revisdo foram definidos de forma
abrangente. Os estudos considerados para inclusao
abordaram especificamente a tematica das doencas
neurodegenerativas, com foco principal em aspectos
relacionados ao tratamento farmacolégico. Além disso,
foram considerados apenas estudos que envolvessem
seres humanos como participantes, excluindo assim
pesquisas realizadas exclusivamente em modelos
animais ou em culturas celulares. Para garantir a
relevancia e a atualidade dos resultados, apenas
estudos publicados em periédicos cientificos revisados
por pares foram considerados. Ademais, foram incluidos
estudos disponiveis em inglés, espanhol ou portugués.

Critérios de exclusado

Na selegdo dos estudos para inclusdo nesta reviséo,
foram aplicados critérios de elegibilidade. Foram
excluidas revisbes de literatura, estudos duplicados e
pesquisas que  abordassem outras  doengas
neurodegenerativas, bem como estudos realizados em
animais e em ambiente in vitro. Além disso, foram
excluidos estudos que envolvessem o uso de nabilona,
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um composto de canabidiol sintético.
Avaliacao da qualidade

Cada estudo foi avaliado independentemente por dois
revisores, que atribuiram pontuagbes a qualidade
metodolégica, com quaisquer discrepancias resolvidas
por consenso ou por um terceiro revisor, quando
necessario. Aspectos como a clareza dos objetivos, o
desenho do estudo, a representatividade da amostra, o
controle de vieses e a robustez das analises estatisticas
foram criteriosamente considerados. Para a avaliagcao
da qualidade metodologica dos estudos incluidos,
utilizamos  planilhas de  Excel desenvolvidas
especificamente para esse fim. Os dados foram
organizados e categorizados em tabelas, permitindo
uma anadlise detalhada de cada aspecto, assegurando
que apenas estudos com critérios metodologicos
adequados fossem incluidos na analise final.

Analise de dados

Apds uma busca abrangente nas trés bases de dados,
identificamos um total de 1061 artigos relacionados ao
nosso topico de pesquisa. As estratégias de busca
resultaram na identificacdo de 1037 publicagdes na
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base PubMed, 2 na base Lilacs e 22 na base SciELO.
Estas publicagcbes foram revisadas, e por consenso
entre os revisores, 17 registros foram selecionados para
inclusdo na nossa revisdo. O principal motivo de
exclusdo durante a triagem inicial foi a nao
conformidade com os critérios de inclusdo predefinidos.
Apbs a analise dos titulos e resumos, 1044 artigos
foram excluidos por ndo abordarem o desfecho de
interesse, resultando em 17 artigos para avaliagcédo
completa. Nenhum estudo adicional foi incluido apés a
busca ativa nas referéncias dos artigos selecionados,
resultando em um total de 17 artigos que foram
finalmente incluidos nesta revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na analise inicial nos bancos de dados, foram
encontrados 1061 artigos. Foram excluidas revisdes de
literatura, estudos duplicados, pesquisas relacionadas a
outras doencas neurodegenerativas, estudos
conduzidos em animais e in vitro, além de estudos
utilizando nabilona (cannabidiol sintético). Apds andlise
preliminar de todos esses dados, restaram 17 artigos
para a revisao.

1
1 ARTIGOS EXCLUIDOS

PN

59

TITULOS

APOS A LEITURA DE

TITULOS

PUBMED LILA
L SCIELO &
1037 ARTIGOS 22 ARTIGOS
ENCONTRADOS 2 ARTIGOS ENCONTRADOS
T ENCONTRADOS I
64_0 ARTIGOS EXCLUIDOS I 2 ARTIGOS EXCLUIDOS
APOS FILTRAR POR ANO DE - APOS FILTRAR POR ANO
PUBLICACAO ART[GOS EXCLUIDOS DE PUBLICACAO
APOS A LEITURA DE

A

|
32 ARTIGOS
EXCLUIDOS APOS A

D

RTIGOS EXCLUIDO
APOS FILTRAR POR ANO
DE PUBLICACAO

17 ARTIGOS
EXCLUIDOS APOS A
LEITURADE TiTULOS

N

\&7

LEITURA DE RESUMOS

i

0

]
17 ARTIGOS
SELECIONADOS PARA

SE

D

LECIONADOS PARA A
LEITURA DE RESU

3 ARTIGOS
EXCLUIDOS APOS A
ARTIGOS LEITURA DE RESUMOS

\ 4

MOS

-4

LEITURA COMPLETA

|
ARTIGOS INCLUIDOS
ESTUDO

aYaYaYeale
A

7 N

7
N

0 ARTIGOS
SELECIONADOS PARA
LEITURA COMPLETA

\_/

Figura 1: Fluxograma dos resultados obtidos. Fonte: Dados da pesquisa, 2024




Eficacia do uso de fitocanabinoides nos portadores
de doencga de Parkinson

Através das estratégias de buscas ja mencionadas
acima, dos 17 artigos selecionados, 4 artigos se
destacaram por trazer como conclusao a eficacia do uso
de fitocanabinoides na DP. A Tabela 1 apresenta as
principais caracteristicas dessas 4 pesquisas.

Leehey et al. (2020), investigou o uso de uma dose
relativamente alta de CBD (aproximadamente 20
mg/kg/dia) em pacientes com DP, revelando que,
apesar de associados a efeitos adversos leves, como
sonoléncia, fadiga e diarreia, os resultados foram
positivos. O CBD melhorou significativamente as
pontuagdes motoras e emocionais/comportamentais,
com efeitos benéficos persistindo mesmo duas semanas
apos a interrupcdo do tratamento. Cinco participantes
apresentaram elevagdao transitéria das enzimas
hepaticas, indicando possivel hepatotoxicidade, mas
essas alteragdes foram reversiveis.

Ja Kanjanarangsichai et al. (2022), avaliou a eficacia de
um produto de extragdo de cannabis enriquecido com
canabidiol (CBDEP) em pacientes com DP. Quarenta
pacientes foram divididos aleatoriamente em dois
grupos: um recebeu CBDEP sublingual e o outro,
placebo, por 8 semanas. Embora ndo tenham sido
observadas diferengas significativas entre os grupos em
termos de gravidade da doenga, desempenho funcional,
ansiedade ou depressdo, o grupo CBDEP mostrou
melhorias significativas nos niveis de nitrogénio ureico
no sangue (BUN), albumina sérica, globulina sérica e na
razdo albumina/globulina.

Faria et al. (2020), investigou os efeitos do CBD em
sinais de ansiedade e tremores induzidos por um Teste
Simulado de Fala em Publico (SPST) em pacientes com
DP. Vinte e quatro individuos participaram de um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, onde foram submetidos a duas sessbes
experimentais. Apos a administragdo de 300 mg de
CBD ou placebo, os participantes realizaram o SPST,
durante o qual foram medidos a frequéncia cardiaca, a
pressao arterial, a frequéncia e amplitude do tremor,
além de serem aplicadas escalas de humor e
autoavaliacao de ansiedade. Os resultados mostraram
que o CBD reduziu significativamente a ansiedade
induzida pelo teste, além de diminuir a amplitude do
tremor em situagdes ansiogénicas.

Por fim, Di Luca et al. (2023), avaliou a dose maxima
tolerada (DMT) e a seguranga de diferentes formulagdes
de THC/CBD para tratar a dor em pacientes com DP.

O estudo foi duplo-cego, randomizado e realizado em
um unico centro, com oito participantes distribuidos em
trés formulagbes de THC/CBD (18:0, 10:10 e 1:20). A
DMT foi semelhante entre os grupos, variando de 0,8 a
0,9 mL/dia. Nao foram registrados eventos adversos
graves ou abandonos do estudo. Os efeitos adversos
mais comuns incluiram sonoléncia e tontura, afetando
trés participantes. A formulagdo com alto teor de CBD
(1:20) apresentou maiores pontuagbes na escala de
sonoléncia de Epworth. Com base no perfil de
seguranga observado, o estudo sugere que as
formulagdes mistas de THC/CBD foram bem toleradas.

Resultados negativos ou inconclusivos do uso de
fitocanabinoides nos portadores de doenca de
Parkinson

Através das estratégias de buscas, dos 17 artigos
selecionados, 7 artigos se destacaram por trazer como
conclusdo resultados negativos ou inconclusivos sobre
o uso de fitocanabinoides nos portadores de DP. A
Tabela 2 apresenta as principais caracteristicas dessas
pesquisas.

Amber Sousa, Joanne DiFrancisco-Donoghue (2023),
indicaram que o uso de produtos contendo CBD/THC
em pacientes DP apresentou efeitos negativos.
Especificamente, os individuos que utilizaram esses
produtos tiveram pontuagdes cognitivas globais mais
baixas no Montreal Cognitive Assessment (MoCA),
sugerindo um possivel impacto negativo na cognigéo.
Além disso, esses pacientes relataram mais sintomas
nao motores da DP em comparagdo com aqueles que
nao utilizavam produtos de cannabis. Efeitos colaterais
como sonoléncia, dificuldades de concentracdo e
esquecimento também foram mencionados, apontando
para possiveis limitagdes no uso de fitocanabinoides
para essa populagao.

O estudo de Domen et al. (2023), sugere que o uso de
uma formulagdo de CBD em altas doses (100 mg) e
THC em baixas doses (3,3 mg) pode ter um efeito
prejudicial na cognicao de pacientes com DP. O grupo
que recebeu o medicamento CBD/THC teve um
desempenho inferior ao grupo placebo em testes de
fluéncia verbal, mesmo apds ajuste para idade e
educagdo. Além disso, eventos adversos cognitivos
foram relatados com pelo menos o dobro de frequéncia
no grupo CBD/THC em comparagdo com 0O grupo
placebo.

Ja Liu et al. (2024), avaliou a eficacia e a tolerabilidade
a curto prazo de uma combinagdo de CBD em niveis
relativamente altos e de THC em niveis baixos em
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, Autores / . . .
Titulo Ano Amostra Tempo Método Posologia Efeitos Adversos
- Diaorreia (85%), soonoléncia
Safety and Tolerability (69%), fadiga (062 %), ganho
of Cannabidiol in Estudo abertode | 53 20-25 de peso (31 /o),ltontura
Parkinson Disease: An | Leehey et al. 13 5 semanas escalonamento | mg/kg/dia e | (23%), dor abdominal (23%)
Open Label, Dose- (2020) participantes de dose mantido por | e dor de cabega, perda de
Escalation Study 10-15 dias peso, nausea, anorexia e
aumento do apetite (cada
5%)
Doses
- . médias de
%2?1?11%%‘23&%2? canabidiol e Garganta seca (8
T L IE T v Ensaio tetrahidroca participantes) e disturbio
p disease: A Kanianarandsi randomizado, nabinol de gastrointestinal leve (1
randomized. double- crj1ai B alg 40 8 semanas duplo-cego e 15,59 + participante) no grupo
B 2] p'l - 5029) participantes controlado por | 5,04 mg/dia | controle, e garganta seca (8
s oy e o ( ) placebo e 0,61+ participantes) no grupo
Buriram Hospital 0,19 mg/dia, placebo
respectivam
ente
Effects of acute
cannabidiol T
administration on rEannSda(;cr’niCzlglclj%O
anxiety and tremors . B S CBD na | N&o houve relatos de efeitos
induced by a Faria et al. 24 30 di cont?’oladog or | dose de 300 | colaterais durante ou ap6s
Simulated Public 202 participantes 1as P mg os experimentos
Speaking Test in () placebo e
patients with cruzado
Parkinson's disease
A Phase Ib, Double
Blind, Randomized . Estudo de fase Os eventos adversos mais
Study of Cannabis Oil Di L(ggg‘ge)t al. 8 35 di Ib, duplo-cego e ?nﬁ/gg comuns foram sonoléncia e
EE randomizado tontura (3 participantes)

for Pain in Parkinson's
Disease

participantes

Tabela 1: Dados dos 4 artigos selecionados para a categoria Eficacia do uso de fitocanabinoides nos portadores de
doenca de Parkinson. Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
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Titulo Autores / Ano | Amostra Tempo Método Posologia Efeitos Adversos
o (;Sétgdo 8 receberam ) )

Cannabidiol and lac prescri¢do de Alguns efeitos negativos
Tetrahydrocannabin Sousa e relacionou tratamento com _foram endossados,

ol Use in DiFrancisco- 15 ,“g‘ p Estudo pilot CBD/THC e 7 ndo incluindo sonoléncia,
Parkinson's Donoghue | participantes petrlo o de bs udo pilo OI estavam tomando dificuldades de
Disease: An (2023). eﬁrt?g% observaciona nenhum produto com concentragao e

Observational Pilot data da CBD/THC, foram esquecimento.
Study e avaliados
% & colgzta transversalmente
- Estudo
Cognitive Safety T
Double-Blind, grupos paralelos, . L
Parallel-Group controlado por Medicamento oral de Tontura, diminuigéo da
Placebo-Controlied placsz_bo de L;m canabldlollt(CI?jD; 100 | concentragdo, confuslao,
Phase IIb Study of | Domen et al. 29 Médiade | Medicamento | mg)em altas doses e Sensagao anormay,
the Effects of a (2023) articipantes | 16,3 dias CBD/THC A9-tetra- sensagéo de embriaguez,
s sl e ) P P ’ administrado por | hidrocanabinol (THC; | aumento da concentracéo,
Tetrahydrocannabin 16,3 (DP: 4,2) 3,3 mg) em baixas desorientagao e
ol Drug on ccijlas, com doses pensamento anormal
Parkinson's osagem
Disease-Related escalonada para
duas vezes por
Motor Symptoms dia
Os participantes foram
Short-Term randomizados para
Cannagigiol with CB}DFI'It;iC((n =3?6;) Xu
- q Liu et al. 61 Ensaio clinico pracebo (n = °Y). Tontura, efeitos adversos
Teotlr ?r%darﬁ(‘i’ﬁsngﬁg'” (2024) participantes 6 semanas randomizado (gﬁj%?ggﬁ)l/'lmHegl)afoi cognitivos e Pneumonia
Disease: A de 191,8 + 48,9 mg de
Randomized Trial CBD e 6,4 + 1,6 mg de
THC diariamente
Oral scfé‘gr?ﬁgéo' for Ensaio 2,5 mg por kg por dia | O medicamento do estudo
Dermatitis in randomizado (1:1 | de extrato de cannabis | foi tolerado sem efeitos
Patients With Weber et al. 933 16 dias CBD vs placebo), rico em CBD adversos inesperados e
Parkinson Disease: (2024) participantes paralelo, duplo- (formulado para 100 graves e sem eventos
SeriEiase Gl e cego, controlado | mg/mL de CBD e 3,3 adversos dermatoldgicos
S por placebo mg/mL de THC) significativos
Homem de
57 anos com
; doenga de
Paieon | Naoro R
Effects Induce Pizzolato et al. mencionad | Estudo de caso - Alucinagdes
Hallucinations in a (2021) aprtesentand o aproximadamente 3 g
e o tremores de cannabis por
Parkinson's Disease ﬁg?ege: semana
alucinagbes
vividas
The Effect of
Cannabidiol for 18
Restless Legs participantes Analise
Syndrome/Willis- com exploratéria post
Ekbom Disease in | Aimeida et al Sindrome hoc de um ensaio
Parkinson's Disease (2022) " | das Pernas 14 clinico de fase Doses de 75-300 m Né&o foi mencionado no
Patients with REM Inquietas/Do | semanas 1/1Il, paralelo, g estudo
Sleep Behavior enca de duplo-cego,
Disorder: A Post Willis-Ekbom controlado por
Hoc Exploratory (RLS/WED) placebo
Analysis of Phase e DP
2/3 Clinical Trial
Os efeitos adversos mais
i s nt Ensaio clinico de | Os participantes foram COMUDS
Cannabidiol for pac‘:olr%m})'gBDeS fase Il/ll, duplo- | randomizados 1:1 para | MO 9rupo C%D_f?rar:; d%r
Rapid Eye Aimeida etal. | 20 ot 14 cego, controlado | CBD em doses de 75 | ©Pigastrica ( N -)i orde
Movement Sleep (2021). semanas | por placeboem | a 300 mg ou capsulas cabeca (N = 1),
Behavior Disorder comportame 33 pacientes com combinadas de sonoléncia (N = 1), tristeza
ntal do sono RBD e DP placebo (N'=2) e tontura (N = 1),
REM) e DP que ocorreram
em doses de 150-300 mg
por dia

Tabela 2: Dados dos 7 artigos selecionados para a categoria Resultados negativos ou inconclusivos do uso de
fitocanabinoides nos portadores de doenga de Parkinson. Fonte: Dados da pesquisa, 2024.




pacientes com DP. Os resultados indicaram que,
embora ambos os grupos (CBD/THC e placebo) tenham
mostrado uma redugdo nas pontuagbes motoras da
MDS-UPDRS, a diferengca entre os grupos nao foi
significativa, sugerindo uma forte resposta ao placebo.
Além disso, o grupo que recebeu CBD/THC nao
apresentou beneficios claros em relagdo ao sono,
cognicao ou atividades diarias, com alguns indicadores
até favorecendo o placebo. Eventos adversos leves
foram mais frequentemente relatados no grupo
CBD/THC. A curta duracao do estudo e a forte resposta
ao placebo limitam a interpretacdo dos resultados,
sugerindo a necessidade de ensaios mais longos.

Por outro lado, Weber et al. (2024), preocupados com a
dermatite seborreica (DS) que afeta, segundo eles,
18,6%-59% das pessoas com DP, investigaram se a
terapia oral com CBD poderia reduzir a gravidade da DS
em pacientes com DP. Os resultados mostraram que a
gravidade da DS era baixa em ambos os grupos (CBD e
placebo) no inicio do estudo, e ndo houve efeito
significativo do tratamento com CBD na redugédo da
gravidade da DS apés 16 dias. A andlise mostrou que,
embora tenha havido uma estimativa de melhora no
grupo que recebeu CBD e uma piora no grupo placebo,
essas mudangas ndo foram  estatisticamente
significativas. O estudo concluiu que ndo ha evidéncias
sélidas de que a terapia oral com CBD reduza a
presenga ou gravidade da DS em pacientes com DP,
destacando a necessidade de estudos maiores com
participantes mais gravemente afetados.

Pizzolato et al. (2021), destacou os riscos potenciais do
uso de cannabis contendo THC em pacientes com DP,
especialmente quando ha predisposicdes genéticas que
afetam a resposta a dopamina. Nesse estudo de caso &
apresentado a histéria de um homem de 57 anos com
DP que estava enfrentando tremores agravados e
alucinagdes vividas, apesar das tentativas de otimizacao
do tratamento. Descobriu-se que ele estava utilizando
cannabis para tratar dor crénica nas costas. Um teste
farmacogendémico revelou variantes nos genes COMT e
HTR2A, que podem aumentar os niveis de dopamina e
predispor os pacientes a alucinagbes. Apds a
descontinuagdo da cannabis, as alucinagdes
comecaram a diminuir gradualmente.

O ensaio clinico realizado por Almeida et al. (2021)
analisou o padrao de sono de 33 voluntarios em uso de
CBD e placebo. Notou-se diferenga significativa com
relacdo a satisfagdo do sono entre a 42 e a 82 semana
de estudo ao uso de CBD. Porém, embora tenha havido
uma melhora ftransitéria na satisfagdo do sono, o
estudo ndo encontrou uma diferenga significativa nos
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desfechos primarios em relagdo ao placebo para o
tratamento do transtorno comportamental do sono REM
(RBD) em pacientes com DP, sugerindo resultados
inconclusivos quanto a eficacia do CBD para essa
condigao.

Percepcgéao do portador, médico ou cuidador sobre o
uso de fitocanabinoides na doenca de Parkinson

Através das estratégias de buscas, dos 17 artigos
selecionados, 4 artigos se destacaram por trazer a
percepgao do portador, médico ou cuidador sobre o0 uso
de fitocanabinoides na DP. A Tabela 3 apresenta as
principais caracteristicas dessas pesquisas.

Holden et al. (2022) concluiu que 26,8% dos seus 1881
entrevistados reduziram o uso de medicagbes para dor
relacionadas a DP quando em uso de cannabis
medicinal. O numero era ainda mais expressivo frente
ao uso de altas doses de THC, chegando a 42,2%
dentre estes usuarios. Holden et al. (2022), ainda
apresentou que cerca de um quinto dos usuarios
também demonstrou redu¢cdo no uso de medicacbes
para controle de ansiedade e um décimo para
depressdo quando em uso concomitante de cannabis
medicinal, especialmente em doses mais altas de THC.
Houve, ainda, a redugdo do uso de medicagdes
indutoras de sono em 16,9% dos participantes da
pesquisa.

Por outro lado, Erga, Maple-Gradem e Alves (2022),
investigaram o uso, atitudes e experiéncias com
cannabis entre pessoas com DP na Noruega. Entre os
530 participantes com DP, 11,3% relataram uso anterior
ou atual de cannabis, com uma associagao entre o uso
de cannabis e a maior duragédo da doenca. Os principais
beneficios percebidos foram melhora na fungdo motora
(69,5%), no sono (52,5%) e na dor (37,3%). No entanto,
apenas metade dos usuarios de cannabis discutiu 0 uso
com profissionais de saude, e menos de 20% dos n&o
usuarios interessados buscaram orientagdo médica.

Holden et al. (2022) também obteve como resultado
uma reducdo no uso de medicamentos para sintomas
relacionados ao parkinsonismo (tremor, lentiddo e
rigidez) em 13,9% dos usuarios de cannabis medicinal,
com destaque para os tratados com maiores doses de
THC.

Ja a pesquisa de Yenilmez et al. (2020) evidenciou
reducdo nos sintomas depressivos em quase 30% dos
entrevistados e redugao nos disturbios relacionados ao
sono em 27% dos participantes. Yenilmez et al. (2020)
também registrou melhora da rigidez, bradicinesia,
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Titulo Autores / Amostra Método Percepc¢do da Amostra
Ano
Aplicou-se uma pesquisa baseada
1.348 em questionario, buscando avaliar
questionarios | o conhecimento geral e o interesse | 1.348 questionarios foram analisados.
CErEE A respondido por | em fitocanabinoides, bem como a | 51% dos participantes estavam cientes
S e Vil s &l pacientes sobre | frequéncia, modalidades, eficacia | da legalidade da aplicagdo de cannabis
Disease: The al. (2021) o tratamento e tolerabilidade da aplicagdo. Os | medicinal na Alemanha, 28% das varias
Erl iy et : com questionarios foram distribuidos vias de administracdo (ROA) e 9% da
fitocanabinoides | em todo o pais por meio do diario diferenga entre delta9-
para a DP foram | de membros da Associagdo Alema | tetrahidrocanabinol (A9-THC) e CBD.
analisados de Parkinson e localmente na
clinica dos autores.
Entre fevereiro e agosto de 2021,
portadores de DP e seus 0
cuiadores foram convidados a | U0l 059 (11:3%) de poradores
. ; participar de um estudo de . P =
Cannabis use in : : At fitocanabinoides, em comparagdo com 7
Parkinson's Erga, Maple- | 530 participantes pesgggsgeo Rigggnznb?gg%%:ogre ° (6,6%) dos cuidadores. O uso de
r?;ﬁ)ﬁv%g gredem e responderam ao | questionario de 24 itens coletava aufgzcrigadbéngﬁgsgg' dzszgggdg ar‘r?a 5
SIS ST Alves (2022) questionario dados sobre o histérico de uso de e 8 Tl G a?) e Melhgor’ia i
y fitocanabinoides dos participantes, = 5 y o
study beneficios percebidos e efeitos funcdo motora (69,5%), sono (52,5%) e
B ——— dg g et dor (37,3%) foram os beneficios mais
em relacéo aos profisgionais de frequentemente percebidos
saude
Uma pesquisa anénima, com 15
perguntas, baseada na web foi
Higher Risk, implantada no Fox Insight. Os
: 1.881 pessoas : 3
? .
Higher Reward com DP tipos de produtos de cannabis Os entrevistados com DP relataram
Self-Reported responderam foram definidos (pelo contetido usar mais produtos de CBD, via
Effects of Real- | Holden et al. 58 5% h . relativo de THC e CBD) e os e | poae
Cannabis 2022 (58,5% homens; entrevistados foram solicitados a administragao oraj, com beneticios
World (2022) dade med bjetivos | Iment
Use in 6(|5 g_ gOmSeo/ '23 referenciar os rétulos dos subjetivos evesd prlncr;pa mente para
Parkinson's S G DOP) produtos. As perguntas se Sono, dor € humor
Disease concentraram em padrdes de uso
e efeitos subjetivos em 36
sintomas predefinidos
Cannabis use in Os resultados apontam para a
disl:;ii(énslg)aq‘i?ent Pesquisas on-line foram enviadas MEEESEE E0I 6lf MER CEBarEraD
y 45 neurologistas q : o regulatoria sobre riscos e
access to A e a 45 neurologistas e especialistas Aer ;
; Griffith etal. | e especialistas ot ; suscetibilidade a contaminantes de
medical 2024 distarbios d em disturbios do movimento que S Al et : i
cannabis and ( ) em JISturbios do | y-atavam principalmente pacientes cannabis. Alem dISSo, € necessaria
e movimento com DP educagéo para informar os médicos
phy sobre questdes de seguranca da

perspective on
product safety

cannabis

Tabela 3: Dados dos 4 artigos selecionados para a categoria Percepgédo do portador, médico ou cuidador sobre o uso
de fitocanabinoides na doenca de Parkinson. Fonte: Dados da pesquisa, 2024.




fendbmeno de congelamento, tremores e abalos em
cerca de um quarto dos portadores de DP participantes
do estudo.

Erga et al. (2022), por outro lado, notou melhora de
sintomas neuropsiquiatricos em 27,1% dos usuarios,
enquanto que 16,7% desses mesmos usuarios
relataram aumento da cogni¢cdo. 52,5% de todos os
participantes (atuais ou pregressos) relataram
beneficios do uso com relagéo a disturbios do sono. De
acordo com o estudo, os sintomas motores foram os
que tiveram a resposta mais positiva, sendo notada
melhora em cerca de 70% dos usuarios de cannabis
que responderam a pesquisa.

Os medicamentos com alto teor de THC parecem
reduzir mais os sintomas relacionados a doenga, mas,
em contrapartida, também aumentam os efeitos
colaterais relacionados ao composto. O uso combinado
de doses semelhantes de CBD e THC parece, também,
apresentar efeito sinérgico, tornando os efeitos do THC,
benéficos ou adversos, mais brandos (Holden et al.,
2022).
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Estudos retrospectivos sobre o uso de
fitocanabinoides na doenga de Parkinson

Através das estratégias de buscas, dos 17 artigos
selecionados, 2 artigos tratavam de estudos
retrospectivos sobre o uso de fitocanabinoides na DP. A
Tabela 4 apresenta as principais caracteristicas dessas
pesquisas.

Com relagéo a dor, o coorte retrospectivo realizado por
Morris et al. (2023) demonstrou, por meio da avaliagao
de prontuarios médicos, uma melhora significativa da
dor nos primeiros 3 meses de uso da cannabis
medicinal, com estabilizacdo e leve declinio da eficacia
ao longo dos meses seguintes. Houve, ainda, uma
melhora significativa dos escores relacionados a
condigdo, com manutengdo dos resultados positivos
durante os 12 meses analisados em retrospectiva.

Ja com relagdo a sensagdo de fadiga, Morris et al.
(2023) observaram uma melhora expressiva nos
primeiros 3 meses de uso da medicagcdo, com
oscilagcbes na eficacia nos meses que sucederam,
encerrando os 12 meses avaliados com melhora

Titulo Autores / Ano Amostra

Método Principais Achados

A Retrospective
Medical Record
Review of Adults

157 registros
australianos, a

maioria era do | Coorte retrospectivo -

Para as condigdes, a dor
neuropatica/neuropatia periférica teve a maior
taxa de beneficio percebido (66,6%), seguida
pela doenga de Parkinson (60,9%), esclerose

1 ‘1141 0, 0,
with Non-Cancer Mo(rzrloszgt)al. sexo Ie_mlnlno analise de registros msuilrt]g'!(a)n(]%oa(;/&)o,reg%itiqg: ((:22(,‘:30/’3 /e‘.))’
Diagnoses (63,7%; idade médicos dil (40,0%). P e
ERE e média de 63,0 espon |<l))§e . % | tara as inc |ca<;];co$s, a
Medicinal Cannabis anos) cannabis medicinal teve o maior efeito
percebido no sono (80,0%), seguida pela dor
(51,5%) e espasmo muscular (50%)
A maioria dos pacientes foi inicialmente
certificada para uma tintura 1:1 (A 9 -
Dados coletados de tetrahidrocanabinol:canabidiol). Oitenta e sete
Pacientes com prontuarios de por cento dos pacientes (n = 60) apresentaram
DP tratados pacientes incluiram melhora em qualquer sintoma de DP apés
com cannabis mudancas na iniciar o MC. Os sintomas com maior
Medical Cannabis in Alkrken el medicinal (MC) proporgéo de incidéncia de melhora incluiram
the Treatment of (2023) ) Nno curso MC/formulagao, célicas/distonia, dor, espasticidade, falta de
Parkinson's Disease normal da mudancgas nos apetite, discinesia e tremor. Apés iniciar o MC,

pratica clinica | sintomas de DP apds o 56% dos usuarios de opioides (n = 14)
foram incluidos | inicio do MC e eventos | conseguiram diminuir ou descontinuar o uso

(n =69) adversos (EAs) do uso | de opioides com uma mudanga média diaria
de MC de miligramas equivalentes de morfina de 31
na linha de base para 22 na ultima visita de

acompanhamento

Tabela 4: Dados dos 2 artigos selecionados para a categoria Estudos retrospectivos sobre o uso de fitocanabinoides na
Doencga de Parkinson. Fonte: Dados da pesquisa, 2024.




estatisticamente significativa quando comparada ao
inicio do tratamento. Com relagdo ao humor, por
exemplo, foi observado uma melhora significativa com
uso da cannabis medicinal nos primeiros 3 meses, com
estabilizacdo ao longo dos 6 meses seguintes e leve
declinio da eficacia nos 3 meses finais avaliados,
totalizando 12 meses de analise.

Aladeen et al. (2023), por fim, explorou o impacto de
fitocanabinoides no tratamento sintomatico de 69
pacientes com DP. Os principais resultados indicaram
que 87% dos pacientes apresentaram melhora em
algum sintoma de DP apds iniciar o uso de
fitocanabinoides, com melhorias notaveis em
célicas/distonia, dor, espasticidade, falta de apetite,
discinesia e tremor. Além disso, 56% dos usuarios de
opidides conseguiram diminuir ou descontinuar o uso
desses medicamentos apos iniciar com
fitocanabinoides. O uso foi bem tolerado, com poucos
eventos adversos relatados e uma baixa taxa de
descontinuagao.

CONCLUSAO

De acordo com os estudos avaliados, pdde-se notar que
a utilizacdo de fitocanabinoides emerge como uma
opgao terapéutica destinada a pacientes com DP,
destacando-se, especialmente, no alivio de sintomas
especificos, embora os resultados em relagdo a
progressao da doenga permanegam modestos.

E crucial ressaltar que a aplicagdo dessas substancias
deve ser criteriosamente avaliada, levando em
consideragdo as particularidades e necessidades
individuais do usuario, e preferencialmente integrada a
outros tratamentos convencionais.

Atualmente, embora existam indicios promissores, as
evidéncias ndo sdo suficientes para respaldar de
maneira isolada o uso da cannabis medicinal no
tratamento da DP. A necessidade premente de avangar
no entendimento da eficacia e seguranga a longo prazo
desse tratamento é evidenciada pelos resultados pouco
conclusivos até o momento. Portanto, recomenda-se
uma abordagem cautelosa, com a realizagdo de mais
estudos clinicos randomizados e controlados, a fim de
fornecer uma base cientifica robusta que oriente a
aplicacéo clinica dos fitocanabinoides no contexto da
DP.
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