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RESUMO

A Cannabis Sativa é uma planta com o nome popular no Brasil de maconha, e mais conhecida
devido aos seus efeitos psicoativos, apesar disso levar a percepcoes distorcidas e equivocadas,
gerando uma aversiao a Cannabis, que possui grande potencial medicinal. Sua potencialidade
farmacoldgica estd ligada aos metabdlitos secunddrios presente na planta, cuja principal atengao
estd voltada para os canabinoides. Estudos evidenciam a eficicia terap€utica dos compostos
tetraidrocanabidiol (THC) e canabidiol (CBD), bem como o efeito comitiva dos demais
produtos naturais presentes na espécie, para o tratamento de vérias enfermidades. Auxiliado
pelo conhecimento de que os mesmos agem no sistema endocanabinoide, sendo este um
modulador sindptico importante envolvido no comportamento motor, cogni¢do € emocional.
Dentre os esses usos terapéuticos, destacamos a aplicagdo nas principais adversidades causadas
pelo Parkinson. Sendo assim, este trabalho objetivou investigar e analisar criticamente as
contribuicdes dos estudos cientificos sobre Cannabis Sativa, bem como evidenciar
cientificamente a eficdcia e caracterizacdo da Cannabis frente a doenca de Parkinson. A
pesquisa foi realizada utilizando as bases de dados, Periddicos Capes, Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), Science Direct, PubMed, banco de dados da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE), foram encontrados 14 artigos relacionados a eficicia da
Cannabis Sativa no tratamento para o Parkinson. Os estudos evidenciam a eficécia
terapéutica pela atuagdo dos fitocanabindides nas alteracdes motoras, sintomas ndo motores €
grande potencial de neuroprotecdo. Portanto a Cannabis sativa é uma excelente terapia para o
tratamento da doenga de Parkinson, uma vez que a terapia usual a longo prazo € limitada, pois
os efeitos benéficos tendem a diminuir com a progressao da doenga, e os pacientes costumam
apresentar instabilidade motora e problemas relacionados ao medicamento.

Palacras-chave: Cannabis Sativa, tetraidrocanabidiol, canabidiol, Parkinson.



ABSTRACT

Cannabis Sativa is a plant with the popular name in Brazil for marijuana, and best known due
to its psychoactive effects, despite this leading to distorted and misperceptions, generating an
aversion to Cannabis, which has great medicinal potential. Its pharmacological potential is
linked to the secondary metabolites present in the plant, whose main attention is turned to
cannabinoids. Studies show the therapeutic efficacy of the compounds tetrahydrocannabidiol
(THC) and cannabidiol (CBD), as well as the entourage effect of the other natural products
present in the species, for the treatment of various diseases. Aided by the knowledge that they
act in the endocannabinoid system, this being an important synaptic modulator involved in
motor, cognitive and emotional behavior. Among these therapeutic uses, we highlight the
application in the main adversities caused by Parkinson's. Therefore, this work aimed to
investigate and critically analyze the contributions of scientific studies on Cannabis Sativa, as
well as to scientifically demonstrate the efficacy and characterization of Cannabis against
Parkinson's disease. The research was carried out using the databases, Capes Periodicals,
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Science Direct, PubMed, database of the Federal
University of Pernambuco (UFPE), 14 articles were found related to the effectiveness of
Cannabis Sativa in the treatment for Parkinson's. Studies show therapeutic efficacy due to the
role of phytocannabinoids in motor changes, non-motor symptoms and great potential for
neuroprotection. Therefore, Cannabis sativa is an excellent therapy for the treatment of
Parkinson's disease, since the usual long-term therapy is limited, as the beneficial effects tend
to decrease with the progression of the disease, and patients usually present with motor
instability and drug-related problems.

Keywords: Cannabis Sativa, tetrahydrocannabidiol, cannabidiol, Parkinson's.
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1. INTRODUCAO

Desde os tempos mais antigos da histéria da humanidade, houve a procura na natureza de
artificios para suprir suas necessidades bésicas e para manter-se vivo, seja para alimentacgdo,
bem-estar ou recuperacdo mediante alguma doenca. Com o transcorrer dos tempos, 0s
ensinamentos sobre plantas medicinais foram passados de uma geracdo a outra, o que levou a
um enraizamento do uso de fitoterdpicos em nossa sociedade. A Fitoterapia trata-se do uso de
plantas ou partes dela, seja na sua forma natural ou como formulacdes, com propdsito de se
obter o tratamento ou cura de alguma enfermidade (FERREIRA et al., 2020).

Plantas medicinais sdo espécies vegetais com atividade terapéutica, comprovada por meio
do conhecimento popular tradicional, através de estudos etnofamacoldgicos, ou investigacdo
quimica e clinica (FERREIRA et al., 2020). O Brasil € um pais de maior variedade biolégica
de plantas, sua biodiversidade € uma das mais ricas do mundo, com inimeras espécies vegetais
com potencial medicinal (BASTOS; LOPES, 2010). Em 2006 foi aprovada e a implementagdo
de politicas publicas importantes na valorizacdo dessas plantas medicinais e inclusdo delas no
Sistema dnico de Satdde (SUS): A politica Nacional de plantas Medicinais e Fitoterdpicos
(PNPMF) e a Politica Nacional de préticas Integrativas e Complementares (PNPIC). A vista
disso essas politicas publicas visam garantir acesso seguro e racional de fitoterdpicos e plantas
medicinais, promovendo o uso sustentdvel e preservacdo da biodiversidade, desenvolvimento
da cadeia produtiva e da industria nacional além de valorizar os saberes populares e tradicionais.
Segundo dados de 2017 do sistema de informagao em satde para a Atencao Basica (SISAB), a
fitoterapia e as plantas medicinais estendem-se em 1.108 (19,89%) municipios brasileiros e
80% da populagdo mundial faz uso de algum tipo de planta medicinal (BRASIL, 2006;
MINISTERIO DA SAUDE,2021).

Como exemplo de planta medicinal com relevante importancia biolégica temos o género
Cannabis popularmente conhecida como marijuana, cAnhamo ou maconha, originaria da Asia
e pertencente a familia Cannabaceae, cujas espécies mais conhecidas sdo a Cannabis sativa e
Cannabis indica (RAYMUNDO, SOUZA, 2007; MATOS et al., 2017). O género Cannabis é
utilizado pela humanidade a milénios, com diferentes finalidades, desde recreativa, alimentar,
até medicinal (SILVA et al, 2018).

Carneiro, 2018 destaca que as aplicagdes clinicas da Cannabis sdo vastas, e que inclui o

alivio sintomadtico da dor, enjoos, espasticidade, distirbios do movimento e glaucoma. Também
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foi evidenciado que canabinoides ajudam a defender o organismo contra variados tipos de
tumores malignos. MONTEIRO, 2014 relata que os pacientes com esclerose multipla ou dor
neurogénica ndo tratdvel tiveram beneficios dos canabinoides, que inclui a diminuicdo da
ansiedade, da depressao, bem como dos espasmos musculares e da dor.

A cannabis possui propriedades medicinais com grande potencial, tanto no tratamento como
também podendo ser utilizado de forma sinérgica na terapéutica de doencgas patoldégicas
cronicas (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2018). Sendo uma delas a doenca de Parkinson (DP),
uma das doencas neurodegenerativas que mais acometem a populacdo idosa no mundo, cerca
de 2,5%. O tratamento da DP € realizado com objetivo de controlar e retardar a progressao dos
sintomas, proporcionando uma melhora na qualidade de vida dos pacientes. Entretanto, ainda
ndo possui um tratamento efetivo para todos os pacientes, uma vez que estes tratamentos,
possuem efeitos adversos a longo prazo, além de perderem sua eficdcia, surgindo assim, a
necessidade de encontrar tratamentos e terapias alternativas (CAMARGOS et al., 2004;
WIRDEFELDT et.al, 2011; BERTOLDI; SILVA; FAGANELLO-NAVEGA, 2013).

Logo os canabindides sdo uma alternativa promissora no tratamento do Parkinson
fornecendo uma prote¢do contra a degeneracdo progressiva dos neurdnios dopaminérgicos da
regido nigro-estrial (GONTIJO et.al, 2016). Sendo assim, esse trabalho tem a finalidade de
realizar uma revisao da literatura sobre a eficédcia e segurancga do uso da espécie Cannabis para

o tratamento do Parkinson.
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2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL
e Realizar revisdo da literatura com relacdo a eficdcia da Cannabis para o tratamento de

pacientes portadores da doenga de Parkinson.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar as contribui¢cdes dos estudos cientificos publicados nas principais bases de
dados;

e analisar os estudos selecionados frente aos usos tradicionais, evidéncia cientifica de
eficdcia e caracterizacdo da Cannabis, com relacdo a origem da pesquisa, aspectos
metodoldgicos, aspectos éticos e periddico de publicacdo;

e comparar os principais estudos obtidos;

e analisar criticamente esses trabalhos, em relagc@o a sua contribuicdo como uma base de

dados de conhecimento.
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3. METODOLOGIA

O trabalho foi desenvolvido através do método da revisao da literatura, que tem como
proposito reunir e resumir todas as informacdes cientificas sobre o tema pesquisado, ou seja,
permite buscar, avaliar e sintetizar as evidéncias disponiveis, contribuindo assim para o
conhecimento da temadtica

Para a construgdo da revisdo foi levado em consideracio as seguintes etapas: defini¢do
do problema e os objetivos da pesquisa; estabelecer os critérios de inclusdo e exclusao das
publica¢des; avaliacdo dos estudos; apresentacdo e interpretacdo os resultados (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Para a selecdo dos artigos cientificos, foram utilizadas as bases de dados: Periddicos
Capes, Pubmed, SciELO, reservatério de dados da UFPE e Google académico, utilizando os
seguintes descritores: Cannabis, Parkinson e Canabidiol. Desse modo, os artigos selecionados
apresentaram as informagdes necessarias sobre o tema.

Os critérios de inclusio adotados para selecionar os artigos foram: pesquisas que relatem
a Cannabis, pesquisas dos ultimos 20 anos, artigos disponiveis como o texto completo,
dissertacdes, portarias e resolucdes, disponiveis online, na integra e publicada em periédicos
nacionais e internacionais, nos idiomas de portugués, inglé€s e espanhol. Como critérios de
exclusdo foram utilizados os seguintes itens: com acesso mediante pagamento, e que nas bases
de dados pesquisada os resumos ndo se apresentam na integra.

Durante a selec@o dos artigos da pesquisa, foi realizada a leitura dos titulos de cada um
deles e seus respectivos resumos, a fim de examinar a relacdo do estudo com a questdo
norteadora levantada para a investigacdo. Para a andlise foi feita uma leitura detalhada dos
artigos, a fim de verificar a aderéncia do objetivo deste estudo, e, por conseguinte 0s artigos

organizados de acordo com os objetivos.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Cannabis sativa L. SPP.

A Cannabis sativa é uma planta popularmente conhecida como maconha, e mais
conhecida devido aos seus efeitos psicoativos, mas com grande potencial medicinal. Pertence
a familia Cannabaceae, originria da Asia Central e com facil adaptacio e bom
desenvolvimento em regides tropicais, logo seria propicio o seu cultivo no clima brasileiro. E
caracterizada por folhas de coloragdo verde claras de bordas serrilhadas (Figura 1) que exala
um odor caracteristico e marcante (MOURA et.al, 2017). E uma planta dioica, com flores
unissexuais com pelos granulosos, em que na flor masculina abriga-se a semente e nas flores
fémeas encontram-se glandulas de resina conhecidas como haxixe que compreende uma
quantidade significativa de canabindides. Na C. sativa nota-se uma menor concentra¢io dessa
resina comparada as outras espécies, consequentemente verifica-se menores efeitos psicoativos,
menos sonoléncia e mais euforia (HONC)RIO; ARROIO; SILVA, 2006; ZUARDI, 2008;
PERNONCINI; OLIVEIRA, 2018).

Figura 1: Cannabis sativa L. spp.

Fonte: https://cdnl.benzinga.com/files/imagecache/1024x768xUP/images/story/2012/herb-2915337_1920_4.jpg



16

Nas plantas masculinas € possivel observar um porte maior, ramos mais estreitos e
folhas mais longas com ponta semelhante a uma lanceta, normalmente s6 realiza a poliniza¢ao
uma unica vez, seu crescimento varia de 1 a 5 metros o que estd diretamente relacionado as
condi¢des de cultivo o que diverge das plantas fémeas que atingem uma menor altura, e suas
flores aparecem resumidas em espigas de glomérulos contraidas, com maior quantidade de
compostos psicoativos, variando de 10 a 20% , no qual este também ird variar de acordo com
plantio, em que o cultivo em regides quentes de solo fértil e imido, apresentard uma maior
concentracdo da resina, na qual encontra-se os compostos canabinoides (COSTA, 1970;
CLARKE; WATSON,2002; RAYMUNDO, SOUZA, 2007 PERNONCINI & OLIVEIRA,
2014).

4.2 FITOCONSTITUINTES DA CANNABIS

A potencialidade farmacolégica da C. sativa estd ligada aos metabdlitos secundarios
presente na planta. Os seus produtos naturais isolados apresentam um esqueleto
terpenofendlico, denominados canabindides o que a torna a Cannabis complexa por apresentar
diversas classes de substancias, com mais de 750 substancias quimicas identificadas na planta
e mais de 100 compostos identificados na sua resina. As principais classes de metabolitos
encontrados na planta sdo os monoterpenos, sesquiterpenos, flavonoides, esteroides, compostos
nitrogenados, tendo a aten¢do maior voltada aos canabindides, no quadro 1 é possivel observar
algumas das principais classes de compostos quimicos presente na Cannabis (ROBSON,2014;
HONORIO; ARROIO, 2006; RIBEIRO, 2014; RADWAN, 2015).

Os terpenos sdo os compostos quimicos constitutivos do dleo essencial das plantas e
responsaveis pelo aroma caracteristico da cannabis, mas também exibem efeitos terapéuticos
unicos que podem contribuir significativamente para os efeitos dos extratos a base de Cannabis,
sao bastante potentes e afetam tanto comportamento animal como humano quando inalados no
ambiente, ja os sesquiterpenos, em destaque o 6xido de cariofileno, estd associado ao odor
caracteristico da planta, os monoterpenoides juntamente com sesquiterpenoides sdo o0s
principais responsaveis pelas caracteristicas organolépticas das variedades de Cannabis

(HILLIG, 2004; RUSSO, 2011; BORILLE,2016)



Quadro 1: Classe dos compostos encontrados em Cannabis sativa

Niimero de Numero de
Classe compostos Classe compostos
encontrados encontrados
nas plantas nas plantas
Canabindoides 61 Cetonas simples 13
Canabigerol (CBG) 6 Acidos simples 20
Canabicromeno (CBC) 4 Acidos graxos 12
Canabidiol (CBD) 7 Esteres e lactonas 13
simples
A1(9)-THC 9 Esteroides 11
A%(8)-THC 2 Aciticares e andlogos 34
Canabiciclol (BCL) 3 Monossacarideos 13
Canabielsoin (CBE) 3 Dissacarideos 2
Canabinol (CBN) 6 Polissacarideos 5
Canabinodiol (CBND) 2 Ciclitois 12
Canabitriol (CBT) 6 Amino-agucares 2
Outros canabindides 13 Terpenos 103
Compostos Nitrogenados 20 Monoterpenos 58
Bases quaternarias 5 Sesquiterpenos 38
Amidas 1 Diterpenos 1
Aminas 12 Triterpenos 2
Alcaldides espermidinas 2 Mistura de terpendide 4
Aminodcidos 18 Fenois ndo-canabindides 16
Proteinas, glicoproteinas e 9 Glicosideos Flavonoide 19
enimas
Hidrocarbonetos 50 Vitaminas 1
Alcoois simples 7 Pigmentos 2
Aldeidos simples 12 | e | e
Total composto 421

Fonte: Adaptada de HONORIO; ARROIO, 2006.
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Os canabinoides sdo compostos de cardter predominantemente apolar, molecularmente
caracterizado por uma série de compostos com 21 d&tomos de carbonos formados por trés anéis:
um cicloexeno, um tetraidropirano e um benzeno. Robson, 2014 aponta o tetraidrocanabinol
(A° -THC) e o Canabidiol (CBD), ilustrados na figura 2 como principais canabinoides
encontrados na C. Sativa, e alvo dos estudos farmacolégicos. O THC € encontrado em maior
quantidade e geralmente atribuido a efeitos psicoativos da planta, diferindo-se do composto
CBD que ndo possuem efeitos que resultem alteracdes na maneira de sentir, pensar e agir. No
Brasil, as discussdes sobre o uso dos compostos canabindides para fins terapéuticos tiveram
suas primeiras interpretacdes na década de 1970 e contribuiram com a ampliag¢do das pesquisas
sobre o uso medicinal da planta. Os primeiros trabalhos sobre os efeitos terapéuticos da
Cannabis desenvolvidos no Brasil foram liderados pelo médico pesquisador Elisaldo Luiz de
Araujo Carlini, com pesquisas que ajudaram a compreender a interacdo existente entre os
canabindides, demonstrando que os efeitos da Cannabis ndo poderiam ser explicados apenas
pela acdo psicoativa. Iniciou-se assim, uma linha de investiga¢do que vem sendo seguida até

hoje (SANTOS; COERTIENS, 2014).

Figura 2: Estruturas quimicas.
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A%-THC Canabidiol (CBD)

Fonte: SOUZA, 2017.

O THC e o CBD atuam em sinergismo com efeito farmacoldgico opostos, enquanto que
o primeiro causa um efeito de euforia com o aumento da sinapses, o segundo atua modulando
os sintomas euforicos causando um efeito ansiolitico, antidepressivo e também
anticonvulsivante, sendo assim o CBD € capaz de melhorar as propriedades benéficas do THC
e a0 mesmo tempo reduz os seus efeitos negativos, um exemplo de como estes podem agir de
formar sinérgica € evidenciado nos estudos realizados por Flores, 2016 e Bilkei- Gorzo, 2017,

em que se observa que tanto o CBD como THC tem propriedades neuroprotetoras (MIRANDA,
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2016; GONCALVES, 2014; PERNONCINI & OLIVEIRA, 2014; MATOS et al., 2017).Em
estudos realizados por Crippa e colaboradores, 2010 foi possivel observar que o uso do CBD
(Img /kg) teve ag¢do antagonica aos efeitos de ansiedade e psicéticos em uso simutaneo de
doses elevadas de THC ( 0,5mg/kg), evidenciando assim uma a¢do ansiolitica e antipsicitica
propria do CBD. Apesar do THC ser classificado como psicoativo, isto leva a percepcoes
distorcidas e equivocadas gerando uma aversdo ao mesmo, ja que seu uso de maneira irregular
pode causar dependéncia quimica, dificultando o reconhecimento e aceitagdo dos efeitos
benéficos do mesmo, capaz de fornecer efeitos terapéuticos de grande importancia, assim como
vem sendo testada por muitos anos em praticas medicinais (SILVA,2018). Bilkei-gorzo, 2017
ressalta em seus estudos que para se obter uma resposta terapéutica adequada a concentragao
do mesmo € de fundamental importancia, visto que em pequenas concentracdes de THC foi
possivel observar melhoras no desempenho cognitivo relacionados a idade em camundongos,
evidenciando que este pode ter acdo farmacoldgica benéfica no tratamento de doencgas
cognitivas. Ligresti, a. et al, 2006, explana em sua pesquisa que o THC exibe efeitos
antitumorais em varios tipos de células cancerigenas, mas seu uso € limitado por sua atividade
psicotropica, em seus estudos ainda fica evidenciado que dentre os canabindides o CBD € o
inibidor mais potente do crescimento de células cancerosas.

O CBD foi isolado pela primeira vez por volta da década de 40 e sua estrutura quimica
evidenciada apenas da década de 60 (PEDRAZZI et al., 2014). Estudos de Oliveira, 2006 e
Brasil,2014 mostram o uso do CBD como sendo benéfico para portadores de doencas do
sistema nervoso central, tais como epilepsia, DP, doenca de Alzheimer, esquizofrenia,
ansiedade, depressdo dentre outras, como cancer, artrite reumatoide, sindrome da imuno
deficiéncia adquirida e retinopatia diabética, demonstrando assim o seu potencial terapéutico.

E importante destacar, ainda, que alguns estudos apontam a atividade farmacolégica
como sendo atribuida ao conjunto de produtos naturais presentes na Cannabis, o efeito comitiva,
que € a contribuicdo positiva atribuida a acdo dos terpenos aos efeitos dos canabindides

(FERBER et al, 2020).
4.3 RECEPTORES CANABINOIDES
Estudos neurolégicos apresentaram a descoberta do sistema endocanabinoide, com dois

principais receptores no corpo humano denominados de canabindide 1 (CB1) e canabindides

do tipo 2 (CB2), e estes acoplados a proteina G inibitoria, € em consequéncia disto a descoberta
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de compostos que se ligam aos receptores canabinoides e sao sintetizados no proprio organismo
humano (canabinoides enddgenos), o que fez ampliar o interesse em pesquisas com Cannabis,
j4 que os compostos enddgenos sdo similares aos canabinoides e o sistema endocanabinoide é
essencial na homeostasia do sistema bioldgico, sendo este um modulador sindptico importante
que estd envolvido no comportamento motor, cogni¢do e emocional (SAITO; WOTJAK;

MOREIRA, 2010; MECHOLAUM, 2014; FONSECA et al., 2013).

Com a realizagdo de estudos em 1988 e desenvolvimento de estratégias terapéuticas de
andlogos do THC foi possivel identificar possiveis locais de acdo dos canabinodides, tendo assim
o conhecimento sobre o receptor CB1, apds a caracterizagdo molecular deste receptor, seguiu-
se a descoberta do primeiro endocanabindide, a anandamida (AEA), este caracterizado por
proporcionar prazer. Subsequentemente, em 1993, foi identificado receptor o CB2.
Posteriormente, outros endocanabindides foram identificados como o 2-araquidonilglicerol,
virodamina, a N-araquidonildopamina e o 2-araquidonilgliceril éter. Estes s@o sintetizados a
partir de precursores membranares e apenas sob estimulo (DEVANE,1988; MUNRO,
THOMAS, ABU-SHAAR, 1993; FONSECA, et al., 2013; FOWLER,2013).

Quando antagonizado ou ativados, os receptores canabindides interferem com varias
vias de sinalizagdo exemplificativamente, nos neuronios, a estimulacdo pré-sinaptica do CB1
inibe a libertacdo de neurotransmissores, no sistema hepatico, onde a expressao do CB1 ¢é
menor, a sua estimulagdo conduz a lipogénese. J4 a ativac@o do receptor CB2, maioritariamente
expresso nas células do sistema imunitdrio, parece mediar efeitos imunossupressores
(PACHER, KUNOS 2013; CAMPOS et.al, 2012; OSEI-HYIAMAN et al., 2005; MARESZ,
K., 2007).

De maneira geral, no sistema nervoso central, o CB1 € abundante nos terminais nervosos
pré-sindpticos, por isso tem despertado grande interesse como uma potencial via terapéutica em
varias condicdes patoldgicas, incluindo distirbios neuropsicologicos e doencgas
neurodegenerativas. J4 o CB2, estd expresso no sistema imune, no entanto ambos podem
expressar-se nos neuronios (DEVANE, W. A. et al, 1992; ZOU; KUMAR, 2018). Vdirias
substancias farmacoldgicas foram desenvolvidas para interferir no sistema endocanabinoide,
podendo atuar diretamente ou atuar de uma forma indireta, interferindo nos mecanismos do
sistema endocanabinoide nos receptores CB1 ou CB2. Sendo através destes receptores, por
exemplo, que o THC exerce seus efeitos psicoativos, ja o CBD teria uma ac¢do antagonista aos

receptores CB1, CB2 e inibe a receptagdo de anandamida (THOMAS et al., 2007). Embora haja
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evidéncias que THC se liga efetivamente ao receptor CB1 ainda ha controvérsias sobre como o
CBD interage com os receptores endocanabinoides.

Os receptores CB1 localizam-se mais precisamente, no bulbo olfativo, no cortex
cerebral, no hipotdlamo, no hipocampo, e principalmente em areas cerebrais responsaveis pelo
movimento, como € o caso do cerebelo e dos ganglios basais. Sdo também expressos em outros
locais, em uma menor quantidade, como no sistema nervoso periférico, bago, figado, pulmao,
timo, musculos, sistema cardiovascular, sistema gastrointestinal, pele, sistema reprodutivo,
ossos e tecido adiposo (POCAS, 2017; DE SOUZA, 2012). Os receptores CB2 sdo expressos
principalmente em células hematopoiéticas e no sistema imunolégico (baco, tonsilas medula
Ossea e leucdcitos) e também sdo encontrados no figado, pancreas, osso, pulmao e testiculos,
entretanto, com um papel menos significativo, sendo a modulacio farmacoldgica do receptor
CB2 um alvo promissor para doencas inflamatdrias, doengas autoimunes, fibrose hepdtica e
renal (HALL e CAPELA, 2019; COSTA et.al., 2011; ZOU; KUMAR, 2018). Os receptores
CB2 que estdo presentes no sistema nervoso central, tém sido detectados, em células da
microglia e neurdnios do tronco encefélico durante condi¢des patolégicas, como por exemplo,
em processos de neuroinflamacdo causados por doencas neurodegenerativas (POCAS, 2017).
Devido as células micrégliais demonstrarem um papel proeminente nos estados de dor
neuropdtica, os canabinoides se tornam uma op¢ao terapéutica de grande potencial e com boa
aceitacdo clinica, visto que os receptores de canabinoides sdo expressos nos neurdnios € na
microglia (TOTH, et al., 2010).

Os receptores CB1 e CB2 juntamente com os compostos endocanabinoides, entre eles
o N- aracdonil, anandamida e 2-aracdonil glicerol sdo encontrados em elevadas concentragdes
em dreas cerebrais com grande influéncia nos processos de movimentacdo do corpo, logo tem
grande influéncia nas doencas neurodegenerativas. Como por exemplo na DP, em que o sistema
endocanabinoide passa por modificacdes quimicas durante o avango da doenga, e € possivel
observar uma diminui¢do dos niveis de dopamina como também uma variagdo na expressao
dos receptores endocanabinoides (CB1 e CB2), ligantes endocanabinoides, ocasionando na fase
inicial da doenca uma desregulacdo do receptor CB1 na substincia negra do cérebro, o que
ocasiona dessensibilizacdo desses receptores e os ganglios basais ficam mais vulnerdveis a
fatores citotoxicos, em contrapartida é possivel observar maior expressao de receptores CB1
nas vias dopaminérgica, nigroestriatal, mesolimbica e mesocortical. (GARCIA-ARENCIBIA,
GARCIA, FERNANDEZ-RUIZ, 2009; VAN LAERE et al, 2012; SILVA, 2017; SANTOS;
HALLAK; CRIPPA, 2019). Existem também estudos que relatam que a discinesias causadas
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pelo efeito adverso medicamentoso do tratamento usual da DP, podem ser causadas por
desequilibrio no sistema endocanabinoide, um dos motivos seria uma desregulacdao dos
receptores CB1 (CARROLL et al, 2004).

Devido a alteragdes nos receptores e endocanabinoides em diferentes fases da DP, o uso
de antagonistas do receptor CB1 tem grande potencial na terapia da bradicinesia, em contra
partida os agonistas canabinoides podem ser usados estrategicamente como neuroprotetor, este
tem mostrando capacidade de reduzir a excitotoxicidade, influxo de célcio, ativacdo glial e no
estresse oxidativo, estes contribuem para a degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos da
substincia negra e desequilibrio do sistema motor ( GARCIA-ARENCIBIA, GARCIA,
FERNANDEZ-RUIZ, 2009). Os canabinoides aumentam a densidade dos receptores
canabindides CB2, principalmente na micrdglia reativa, que vai atuar nas microfungdes das
células gliais e a homeostase dos neurdnios circundantes (MORE; CHOI, 2015). Os
canabinoides podem, entdo, atuar na modula¢do das modificacdes neuroquimicas causadas pela
diminuicdo dos niveis de dopamina na DP através da ativacdo e antagonizacdo dos receptores

endocanabinoides (SANUDO-PENA, 1998).

4.4 DOENCA DE PARKINSON (DP)

A DP € uma condi¢do neurodegenerativa progressiva caracterizada por sintomas
motores como bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e instabilidade postural. Sintomas nao
motores, incluindo dor, fadiga, insonia, ansiedade e depressao, estes sintomas nao positivos sao
cada vez mais recorrentes e, muitas vezes, tdo incapacitantes quanto aos sintomas motores
(DEUEL; SEEBERGER, 2020). Trata-se de uma doenca causada pela degeneracdo de cerca de
50 % dos neurdnios que produzem dopamina na substancia negra compacta o que desencadeia
um déficit desse neurotransmissor acarretando na diminuicao progressiva da neurotransmissao
dopaminérgica para o corpo estriado, esta chega a diminui¢cdo em cerca de 80 % ocasionando
os sintomas motores como consequéncia da neuroinflamacdo. (FEARNLEY; LEES,1991;
BEKRIS; MATA; ZABETIAN, 2010; SCHWARZ et al., 2011; SILVA,2021). A DP também
estd relacionada a outros mecanismos que podem contribuir para disfuncdo neuronal, tais como,
excitotoxicidade, stress oxidativo, desregulacao da bomba de cdlcio, o primeiro € um processo
pelo qual as células nervosas sdo destruidas como consequéncia da excessiva estimulacdo de

neurotransmissores , 0 segundo possui uma diminuicdo na fun¢do mitocondrial e um aumento
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de marcadores oxidativos, capazes de causar lesdo neuronal, ja o terceiro ocorre defici€ncia na
despolarizacdo da membrana para induzir a sintese de endocanabinoides (MORE; CHOI, 2015;
FAGAN, S. G.; CAMPBELL, 2014; CASSANO et al, 2017; POCAS, 2017). E uma
enfermidade incurdvel em que o tratamento visa apenas melhorar os sintomas e retardar sua
progressdo, tem incidéncia de 1-2% da populagdo mundial acima dos 60 anos prevalente no
sexo masculino, mais de 6 milhdes de pessoas em todo o mundo tém a DP, e € esperado que,
em 2030, 8 milhdes de pessoas sejam acometidas por essa doencga, a causa da doenca é
desconhecida, porém a carga genética é de grande relevancia (BALESTRINO; SCHAPIRA,
2020; SCHWARZ et al., 2011; SILVA et al., 2021).

Com o passar dos anos e tratamentos a longo prazo, os pacientes passam a ter um
comprometimento mental, emocional, social e econdmico, o que ocasiona grande incapacidade,
impoténcia para o individuo acarretando uma baixa qualidade de vida, e uma alta demanda de
cuidado de familiares e/ou terceiros (CAMARGO et al., 2004). Viver com DP é uma grande
peleja nas atividades didrias devido a perda da coordenagdo motora fina, em que passam a levar
mais tempo para realizar atividades habituais como vestir, higiene pessoal, alimentagdo,
precisando aprender novas estratégias para realiza-las. A busca de compreensdo sobre a DP é
de fundamental importancia para aumentar o desenvolvimento de estratégias direcionadas a

patogénese e modificadoras da doengca (DENG; WANG; JANKOVIC, 2018).

4.5 TERAPIA USUAL PARA DOENCA DE PARKINSON

A DP € a segunda doenga neurodegenerativa mais prevalente no mundo cujo principal
tratamento de escolha para controle dos sintomas do Parkinson é um percursor da dopamina, o
L-DOPA (LD) por ser mais eficaz na redugdo dos sintomas da doengca (GUTIERREZ-
VALDEZ, 2013; DEUEL; SEEBERGER, 2020). Existem outras opg¢des de tratamento
farmacolégico como o uso de agonistas dopaminérgicos, que muitas vezes sdo usados
associados a L-DOPA para potencializar seu efeito assim como diminuir os efeitos adversos
causados pelo mesmo, dentre eles destacam-se amantadina, apomorfina, bromocriptina,
cabergolina, lisurida, pergolida, pramipexol, ropinirol, rotigotina; inibidores da
monoaminaoxidase B (MAO-B), selegilina, Rasagilina; anticolinérgicos como , biperideno,
triexifenidila (SANFELICE, 2004; CACABELOS, 2017; SILVA et al., 2021). Com o avango
do conhecimento sobre a doenga, a busca por tratamentos alternativos se intensificou, visando

promover o conforto e o bem-estar do doente, em algumas ocasides sem a necessidade de
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aumentar a quantidade de farmacos, deste modo os pacientes se apoiam a tratamentos
avanc¢ados, como terapia com suspensao enteral de levodopa-carbidopa ou estimulagdo cerebral
profunda, como também, fisioterapias alternativas, terapias fisicas, ocupacionais e de fala, uso
de canabidiol e a homeopatia podem ser utilizados como forma auxiliar na recuperagao
cognitiva (PEREIRA et al., 2019; ARMSTRONG, 2020). Existem também os sintomas nao
motores que requerem abordagens nao-dopaminérgicas por exemplo, inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina para sintomas psiquidtricos, inibidores da colinesterase para a
cogni¢cdo (ARMSTRONG, 2020). Sendo muitas vezes, uma opg¢ao o uso de anticonvulsivantes
para se evitar esses sintomas psicOticos, ocasionando uma ac¢@o antagonista, provocando
diminui¢do efeitos dos antiparkisonianos (CACABELOS, 2017). Desta forma, cuidados
paliativos estdo sempre associados ao tratamento da DP, sendo possivel observar grande
importancia que a DP seja tratada de maneira multiprofissional e acima de tudo seja cuidada de
acordo com a individualidade de cada paciente (ARMSTRONG, 2020).

A Levodopa atravessa a barreira hemato-encefélica e no sistema nervoso central é
convertida em dopamina pela a¢do enzimatica da dopadescarboxilase (DDC), a L-DOPA
também sofre acdo da Catecol-Orto-MetilTransferase (COMT) converte a levodopa em 3-O-
metil-dopa, desta forma nas apresentacdes comerciais de levodopa sempre hd a combinacao
com drogas inibidoras da acdo periférica da DDC, como a benzerasida e a carbidopa. Existem
também drogas com acio inibitdria sobre a COMT, fazendo com que maior concentragdo de
levodopa esteja no sistema nervoso, exemplo destes sdo, o tolcapone e entacapone.

A terapia de LD a longo prazo € limitado, os efeitos benéficos tendem a diminuir a longo
prazo com a progressdo da doenga, e os pacientes costumam apresentar “fendomeno do
desgaste”, instabilidade motora e problemas relacionados ao medicamento como
desenvolvimento de discinesias e distonia quando se termina o efeito medicamentoso

(GUTIERREZ-VALDEZ, 2013; CACABELOS, 2017; DEUEL; SEEBERGER, 2020).

4.6 CANNABIS NO TRATAMENTO DO PARKINSON

4.6.1 Mercado de Cannabis no Brasil

O CBD teve seu uso compassivo liberado no Brasil em 2014 pelo conselho federal de

medicina (CFM), destinado a criancas e adolescente com epilepsia que ndo tivessem resposta

aos tratamentos convencionais. Segundo a Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM)
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n° 2.113/2014 € previsto que o CBD pode ser utilizado na forma isolada ou como sintético por
métodos laboratoriais seguros e confidveis (CFM, 2014). Em 2019 a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) fez ressalvas para permissdo da comercializagdo, dispensacao,
monitoramento e fiscalizagao de produtos de Cannabis para fins medicinais, a RDC n°® 327
ainda faz observacdo sobre os produtos devem conter ativos exclusivamente derivados de
vegetais ou fitofdrmacos da Cannabis sativa, devem também serem predominantemente
constituidos de CBD e ndo mais que 0,2% de THC, os produtos de Cannabis podem conter teor
de THC acima de 0,2%, somente para cuidados paliativos e para pacientes sem outras
alternativas terapéuticas (ANVISA, 2019).

Pacientes brasileiros que precisam de remédio a base de Cannabis podiam ter acesso ao
medicamento por meio de importacdo, que € um processo bastante caro e burocrético,
necessitando ser autorizado anualmente pela ANVISA. Por exemplo, o tratamento com
Cannabis para ansiedade pode custar cerca de R$ 200 reais por més, ja o tratamento de epilepsia
chega a custar R$1.500 reais mensais, podendo ultrapassar esse valor. Em 2018, a Anvisa
contabilizou 2.371 solicitagdes para importacdo da Cannabis e 1.242 revalidagdes. Em 2019,
885 brasileiros adquiriram direito de importagio (DIARIO DE PERNAMBUCO, 2019).
Entretanto a autorizagdo de importacdo de medicamentos a base de Cannabis ndo € suficiente
para garantir o direito a saide dos pacientes que necessitam dessa terapéutica, em razao do alto
custo da aquisi¢ao desses produtos. Sendo assim, outra forma de se obter remédios a base de
cannabis no Brasil é por acdo judicial por meio de associacdes organizadas por familias de
pacientes e colaboradores da causa. Uma delas € a Associacdo Brasileira Cannabis Esperanca
(Abrace), no estado da Paraiba, uma ONG autorizada pela Justica desde 2017 a cultivar
cannabis, produzir e distribuir 6leos terapéuticos derivados da planta a seus associados, sendo
todo o procedimento supervisionado pela ANVISA ou outro 6rgdo competente. Compostos
Canabinoides sdo usados na Abrace no tratamento de diversas doencas, especialmente as

neurodegenerativas como esclerose multipla e mal de Parkinson (BRASIL, 2021).
4.6.2 Comparativo entre terapias usuais e antagonistas dos receptores endocanabinoides
Gutierrez-valdez e colaboradores, 2013 realizaram em seus estudos um comparativo de

coadministracdo a longo prazo de L-DOPA com antagonista dos receptores CB1 evidenciando

que a coadministragdo de L-DOPA com antagonista canabinoide alivia significativamente os
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movimentos involuntdrios anormais e distonia como também tem acdo neuroprotetora,

interrompendo a degeneragdo dos neurdnios na substancia negra compacta.

Pesquisa realizada por Buhmann e colaboradoes (2019), com objetivo de analisar os
benéficos do CBD em pacientes resistentes a terapia usual no tratamento de epilepsia, observou
que o tratamento a base de CBD reduziu significativamente a frequéncia das convulsdes,
ressaltando também que eficdcia terap€utica o extrato do CBD necessitou de menor
concentracdo enquanto o CBD purificado necessitou de maior contracdo para eficicia
terapéutica.

Embora exista grande interesse em elucidar a interagdo do CBD com sistema
endocanabinoide faltam ensaios clinicos em pacientes com DP, existem pouquissimos estudos
referente as terapias usuais do parkinson e o CBD. Ja que até o momento existe apenas um
medicamento a base de CBD em sua forma purificada Epidiolex ® ( CBD 100 mg/ mL) e foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), para tratamento de convulsdes em duas
formas raras e graves de epilepsia, em pacientes com dois anos de idade ou mais , € outro a base
de CBD e THC o Mevatyl ® ( CBD 25mg/mL, THC 27mg/mL) que foi aprovado pela
ANVISA, para o tratamento tratamento sintomdtico da espasticidade moderada a grave
relacionada a esclerose multipla, sendo destinado a pacientes adultos (FDA, 2018; ANVISA,
2017).

4.6.3 Comprovacao da eficacia

Robbe; Alonso e; Manzoni, (2003) sugeriram em suas pesquisas grande relevancia do
sistema endocanabinoide na plasticidade sindptica a longo prazo e destacaram os derivados da
cannabis como alternativa promissora para agir no sistema endocanabinoide.

Pesquisa realizada por Carroll et. al., (2004) com objetivo de avaliar a seguranca e
tolerabilidade da cannabis em pacientes com DP com discinesia induzida por levodopa,
concluiram que a cannabis foi bem tolerada e ndo teve ag¢do pré ou antiparkinsoniana, ndo foi
observado também melhoria nos efeitos adversos de discinesia causados pela L-DOPA.

Segundo Venderova et al.,2004 que realizou sua pesquisa sobre atividade
antiparkinsoniana da Cannabis, observou que os pacientes que usavam meia colher de ché de
folhas frescas ou secas por via oral ou por inalacdo, concomitante com tratamento prescrito,

obtiveram melhora nos sintomas na DP, melhora no tremor de repouso bem como diminuic¢ao
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da bradicinesia, reducdo da rigidez muscular, melhora na discinesias causadas por efeitos
adversos da medicacdo L-DOP. O surgimento da melhora variou apds o primeiro uso da
Cannabis entre 1 hora a 6 meses nos pacientes, e aqueles que usavam Cannabis por pelo menos
3 meses relataram maior alivio dos sintomas.

Lastres-becker et al., (2005). Realizaram testes in vivo e in vitro, em que observaram
que tanto o THC como CBD sdo eficazes contra a toxicidade (neurodegeneracdo) causada pela
6-hidroxidopamina usada na DP. Foi possivel também observar o efeito neuroprotetor do CBD,
justificando tais melhoras devido as propriedades antioxidantes dos canabindides pela
capacidade dos agonistas canabinoides de modular a fun¢do glial.

Zuardi e colaboradores (2009), realizaram pesquisa com objetivo de avaliar a eficécia,
tolerabilidade e seguranca do CBD em pacientes com Parkinson com sintomas psicoticos, que
foram submetidos a doses variadas de CBD, iniciadas com doses de 150 mg por dia por 4
semanas e terapia usual, e observaram melhora dos sintomas psicéticos, tais como transtorno
de pensamento e retardo de abstinéncia , distdrbios do sono, delirios, alucina¢des, ndo causou
efeitos adversos relacionados a fun¢do motora, j4 que antipsicoticos convencionais costumam
causar, ndo teve sintomas adversos relevantes concluindo que pode ser seguro, eficaz, com boa
tolerancia para o tratamento da psicose em DP.

Toth e seus colaboradores, 2010 observou em seus estudos através da administracao de
CBD, tanto por via nasal quanto por via intraperitoneal ocorreu reducao da ativacdo microglial
da medula espinal. Nos seus experimentos, o efeito encontrado pelo CBD foi revertido pela
administracdo prévia de um antagonista para os receptores CB2. Comprovando assim, a
ativacdo desses receptores pelo CBD, em que este pode modular a ativagdo das células
microgliais espinais, € consequentemente o desenvolvimento da nocicepgao.

Chagas e colaboradores 2014, evidenciaram em seus estudos que o CBD tem efeitos
positivos, seguro, bem tolerado, sob os transtornos do comportamento do sono e na DP.

Em pesquisas realizadas por Lotan et.al, 2014 com objetivo de avaliar melhora no efeito
clinico da Cannabis nos sintomas motores ¢ nao motores do Parkinson foi possivel observar
melhora na qualidade do sono e no escore de dor assim como melhora no tremor, rigidez
muscular e bradicinesia.

Em estudos realizados por Chagas e colaboradores, 2014 com objetivo de avaliar
melhorias no sono de pacientes portadores de Parkinson com uso de CBD, apontou melhoria
na qualidade de vida de pacientes, os envolvidos na pesquisa foram divididos em 3 grupos, que

diferenciaram - se na concentracdo de CBD 75 mg/dia ou CBD 300 mg/dia e grupo placebo,


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidopamine
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foi possivel observar melhora na persisténcia e frequéncia dos transtornos do comportamento
do sono, tais como perda da atonia muscular durante o sono (movimentacdo dos olhos),
pesadelos € movimentos ativos durante o sono.

Finseth e colaboradores, 2015 evidenciaram em suas pesquisas que dentre as
alternativas complementares a Cannabis foi classificada como a mais eficaz no tratamento de
Parkinson principalmente nos sintomas motores.

Estudos realizados por Balash, et al, 2017, com objetivo de observar os efeitos do uso
terapéutico da cannabis nos sintomas da DP bem como seus efeitos adversos foi possivel
observar que a cannabis melhora os sintomas do DP nos estdgios iniciais do tratamento e ndo
causa efeitos adversos importantes, sendo tosse a principal queixa apresentada.

Shohet e colaboradores, 2017 realizaram estudos com 6leo de Cannabis administrados
por via oral, um grupo recebeu a dose de 250ug de THC e 28ug de CBD, e o outro grupo
receberam uma dose diaria de extrato contendo 1000pg de THC e 112pg de CBD, demostrando
melhora nos pacientes com sintomas de rigidez mais proeminentes, melhora na execugdo de
movimentos, sem apresentar qualquer efeito psicoativo e ndao promoveu melhora dos niveis de
dor em nenhum caso.

Crippaet al., (2019) observaram em seus estudos que o THC, tem efeito terapéutico nos
sintomas niao motores da DP, relataram também sobre efeitos benéficos do CBD agindo como
neuroprotetor, da mesma forma que também promove efeitos terapéuticos nos sintomas nao
motores tais como psicose, distirbio comportamental do sono e de movimento rapido dos olhos.

Bougea e colaboradores, (2020) evidenciaram efeitos positivos da cannabis nos
sintomas motores como também nos ndo motores, redu¢do das discinesias induzidas por
levodopa, redu¢do na ansiedade e diminuicao do tremor durante a mesma.

Ao comparar os estudos pesquisados, conclui-se que, os ativos da Cannabis sativa,
THC e CBD possuiram atividade terapéutica frente as principais adversidades causadas pelo
Parkinson, teve resultados positivos frente as alteracdes motoras como bradicinesia, rigidez,
tremor de repouso assim como sobre os sintomas nao motores, incluindo ansiedade, psicose,
dor, transtorno de pensamento, distirbios do sono, delirios, alucinac¢des , apresentou um grande
potencial de acdo neuroprotetora , acdo muito importante a qual ainda ndo se € obtida com
farmacos ja comercializados e comumente utilizados para o tratamento da doenga, além de ser
modulador do sistema endocanabinoide, mostrou-se promissor quanto a melhoria nos efeitos
adversos de discinesia causados pela L-DOPA. Logo o THC e o CBD podem atuar diferentes

alvos de acdo do Parkinson, uma abordagem multimodal combinada com atividade no sistema
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dopaminérgico e ndo dopaminérgico seria muito ttil e precisa ser explorada. Diante dos estudos
analisados também foi possivel observar a necessidade de determinar sua janela terapéutica
adequada do CBD e THC, exige-se pesquisas com maior atencdo sobre o sistema

endocanabinoide e seu pontencial neuroprotetor.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Diante da pesquisa realizada nas principais bases de dados, foi possivel observar
evidéncias de eficicia terapéutica dos ativos da Cannabis sativa para os principais sintomas,
motores € nao motores da doenga de Parkinson. Ainda assim, € possivel afirmar que mesmo
com a crescente producdo de trabalhos cientificos realizados em busca de novas formas de
tratamento para o Parkinson, faltam ensaios clinicos com os pacientes e foram encontrados
poucos estudos referentes ao comparativo entre as terapias usuais e a utilizagdo de
fitocanabinoides.

E importante ressaltar o grande potencial terapéutico da Cannabis para o tratamento de
diversos agravos de saude, inclusive o Parkinson, e da urgéncia em regularizar o seu uso
medicinal e facilitar o acesso e autonomia dos pacientes ao tratamento, de forma segura, eficaz,

com qualidade e a um baixo custo.
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