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RESUMO

INTRODUCAO: A doenca de Parkinson (DP), é a segunda mais prevalente doenca
neurodegenerativa no mundo, e a principal causa de parkinsonismo. A apresentacao clinica da
doenca é caracterizada por bradicinesia, tremor e rigidez, associado a sintomas ndo — motores,
como distarbios do sono, comprometimento cognitivo, distarbios do humor, disfuncdes
autondmicas, e outras. Apesar do arcabougo farmacoldgico utilizado no tratamento da DP, é
notdrio as limitacbes ao longo do curso da doenca, e por isso novas opcbes farmacoldgicas
veem sendo propostas, dentre estas, destacam — se os canabindides®. OBJETIVO: Analisar 0s
efeitos do uso de canabioides sobre as manifestaces motoras e ndo motoras de pacientes com
DP. MATERIAL E METODOS: Trata-se de uma revisdo sistematica. Foram incluidos artigos
que tivessem como desenho de estudo Ensaio Clinicos Randomizados realizados com pacientes
acima de 18 anos, que tinham como objetivo analisar os efeitos dos canabindides nas alteracdes
motoras e ndo motoras em pacientes com DP. Foram excluidos da selecdo estudos inconclusos,
artigos que obtivessem menos de 75% dos parametros definitos pelo Consolidated Standards
of Reporting Trial (CONSORT) e artigo com idioma que ndo fosse inglés ou portugués.
RESULTADOQOS: Foram incluidos na revisdo quatro artigos cientificos, somando um total de
cento e doze pacientes, com uma mediana de idade de 65,28 anos. Dentre 0s quatro artigos
selecionados, dois foram produzidos no Brasil, um na Austria e um no Reino Unido, com tempo
de estudo variando entre 30— 44 dias, com predominancia de 30 dias. Os resultados demonstram
um possivel efeito positivo sobre os sintomas ndo-motores, especificamente os sintomas de
ansiedade e ciclo do sono. Entretanto deve—se ressaltar as diferencas metodoldgicas e 0 nimero
amostral reduzido em todos os artigos selecionados. CONCLUSAOQ: Com base nos resultados
deste estudo é possivel identificar um possivel efeito terapéutico positivo dos canabinoides
sobre os sintomas ndo — motores, que apesar de negligenciados por muito tempo, interferem de
forma negativa na qualidade de vida dos pacientes. Essas evidéncias iniciais, apontam para um
possivel uso dos canabindides como drogas adjuvantes no tratamento da DP.

Palavras chave: Doenca de Parkison,; Canabindides; Cannabis.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Parkinson's disease (PD) is the second most prevalent neurodegenerative
disease in the world, and the main cause of parkinsonism. The clinical presentation of the
disease is characterized by bradykinesia, tremor and rigidity, associated with non-motor
symptoms, such as sleep disorders, cognitive impairment, mood disorders, autonomic
dysfunctions, and others. Despite the pharmacological framework used in the treatment of PD,
the limitations throughout the course of the disease are notorious, and therefore new
pharmacological options have been proposed, among which the cannabinoids stand out.
OBJECTIVE: To analyze the effects of cannabioid use on motor and non-motor manifestations
in patients with PD. MATERIAL AND METHODS: A systematic review was performed using
the PRISMA model. Articles that had as study design Randomized Clinical Trials carried out
with patients over 18 years of age, which aimed to analyze the effects of cannabinoids on motor
and non-motor alterations in patients with PD, were included. Unfinished studies, articles that
obtained less than 75% of the parameters defined by the Consolidated Standards of Reporting
Trial (CONSORT) and articles in a language other than English or Portuguese were excluded
from the selection. RESULTS: Four scientific articles were included in the review, with a total
of one hundred and twelve patients, with a median age of 65.28 years. Among the four selected
articles, two were produced in Brazil, one in Austria and one in the United Kingdom, with study
time varying between 30-44 days, with a predominance of 30 days. The results demonstrate a
possible positive effect on non-motor symptoms, specifically anxiety and sleep cycle
symptoms. However, the methodological differences and the reduced sample size in all selected
articles should be highlighted. CONCLUSION: Based on the results of this study, it is possible
to identify a possible positive therapeutic effect of cannabinoids on non-motor symptoms,
which, despite being neglected for a long time, negatively affect the quality of life of patients.
This initial evidence points to a possible use of cannabinoids as adjuvant drugs in the treatment
of PD.

Keywords: Parkinson's Disease; Cannabinoids; Cannabis.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP), € a segunda mais prevalente doenca neurodegenerativa no
mundo, e a principal causa de parkinsonismo®. Estudos mostram que entre 2005 e 2030, o
nimero de pacientes com doenca de Parkinson duplicara?, o que pode ser explicado pelos
avancos terapéuticos e pelo aumento na estimativa de vida, tendo em vista que essa doenca se

apresenta mais comumente a partir de 60 anos>.

Sua patogenia € explicada principalmente pela degeneracdo dopaminérgica em partes
especificas da substancia nigra associada a depésitos difusos de proteinas o — sinucleina®. Esse
achado histopatoldgico explica a apresentacdo clinica da doenca, que é caracterizada por
bradicinesia, tremor e rigidez, associado a sintomas ndo — motores, como distarbios do sono,
comprometimento cognitivo, distirbios do humor, disfungGes autondmicas, e outras®. Devido
a diversidade dos sintomas e sua irreversibilidade, o tratamento da DP conta com estratégias
ndo — farmacoldgicas e farmacoldgicas, que buscam retardar o avancar da doenca. Dentre as
estratégias farmacoldgicas, destacam — se o uso da levodopa, agonistas dopaminérgicos, 0s
inibidores da MAO - B, inibidores da COMT e anticolinérgicos®. Apesar do arcabouco
farmacoldgico utilizado no tratamento da DP, é notdrio as limitacGes ao longo do curso da
doenca, e por isso novas op¢des farmacoldgicas veem sendo propostas, dentre estas, destacam

— se 0s canabindides®.

O sistema endocanabindide é formado pelos receptores canabiondides, seus ligantes e pelas
enzimas que os sintetizam e metabolizam, podendo ser encontrados largamente no sistema
nervoso, incluindo os ganglios da base’. Somado a esse conhecimento neurofisioldgico,
diversos estudos veem propondo os efeitos benéficos no uso dos canabindides, como Tetra —
hidrocanabidiol (THC), Canabidiol (CBD) e a Nabilona, em distarbios do movimento,
incluindo a DP, principalmente nos sintomas autondmicos®. Portanto, este trabalho visa
entender os possiveis beneficios dessa droga sobre esses sintomas, tornando — se uma fonte de
esclarecimento para pacientes e profissionais da salde sobre um tema pouco abordado e que

promove bastante davidas.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Analisar os efeitos do uso de canabindides sobre as manifestacdes motoras e ndo motoras de

pacientes com DP



3. REVISAO DA LITERATURA

A DP ¢ a segunda principal doenca neurodegenerativa em todo o mundo®, perdendo somente
para a Doenca de Alzheimer, sendo prevalente principalmente em pessoas a partir de 60 anos,
em especial homens®. A etiopatogénese é multifatorial, e envolve fatores genéticos,
comportamentais, como injarias cerebrais anteriores, exposicdo a pesticidas, consumo de
alcool, cancer'?, e condicdes imunoldgicastt. A compreenso quanto a fisiopatologia, a clinica
e o tratamento da DP vem avancando significativamente nos dias atuais. Para esses fins, foi
essencial a compreensdo dos circuitos formadores dos ganglios da base, e 0s neurotransmissores

envolvidos nesses sistema?.

Os ganglios da base sdo estruturas subcorticais envolvidas no controle e aprendizado motor, e
estdo diretamente afetados na DP, em especial a substancia nigra. Ao longo do tempo, observou
— se que, mais do que isso, os ganglios da base possuem uma fungéo de refinamento motor, o
que justifica a alteracdo do movimento presente na DP. Anatomicamente, essa estrutura é
formada pelo Globo Palido e pelo Striatum, estrutura formada pela combinagdo do Putamen e
do Ndcleo Caudado®®.

Na DP h& uma perda neuronal em areas especificas da substancia nigra associado a um acimulo
da proteina intracelular alfa — sinucleina, um oligbmero proteico, gerando lesdes em neurbnios
dopaminérgicos que se projetam desde a substancia nigra até os nicleos caudado do
putdmen!*®. Essas lesdes afetam diretamente as vias direta e indireta, que sdo responsaveis

pela modulagio do movimento®2,

O que ocorre na DP é que ha uma hiperatividade da via inibitéria indireta, mediada por
receptores estriatais dopaminérgicos D2, enquanto a via inibitéria direta, mediada por
receptores estriatais dopaminérgicos D1, esta hipoativa. Esse desbalango, promove uma
inibicdo no estimulo pélido — taldmico, gerando uma supressdo da via tdlamo — cortico —
espinhal, culminando em sintomas motores classicos da DP*6. Dentre esses sintomas, destaca —

se a bradicinesia, rigidez e tremor, associados aos sintomas ndo motores®.



Os sintomas motores possuem um padréo de progresséo ndo linear. Essa evolugéo tende a ser
mais rapida em pacientes em estdgios iniciais da doenca, quando comparados aqueles que
possuem um maior tempo de doencal’*8, Em estudo longitudinal, Louis et al (1999)° avaliou
a taxa de evolugdo dos sintomas motores em 237 pacientes com DP ao longo de 8 anos,
encontrando resultados que mostraram um aumento anual de 1,5% nos escores motores gerais,

e um taxa de 3,6% naqueles que morreram durante o acompanhamento.

Quando analisado de forma categorizada, o autor observou uma taxa de progressao similar para
a bradicinesia, rigidez, e disturbios da marcha (2% - 3.1%), ao contrario do tremor, que manteve
uma taxa de evolucdo constante ao longo do tempo'®. Em contrapartida, Schupbach et al
(2015)?° avaliou a progressdo dos sintomas motores em pacientes recém diagnosticados e nio
tratados ao longo de 12 meses, constatando uma maior velocidade na progressao da rigidez

quando comparado com a bradicinesia e o tremor.

A explicacdo para esse padrdo ndo linear na progressdo dos sintomas, se deve ao fato que,
pacientes que possuem o tremor como sintoma prevalente, possuem uma melhor preservagdo
das vias nigro — estriatais, acarretando numa progressdo mais lenta, ao passo que, em pacientes
com padrdo acinético — rigido ocorre uma progressao mais rapida, podendo ser explicada pela
perda grave de células na Substancia Nigra Pars Compacta?l. Somado a isso, evidéncias
sugerem que a reducdo na densidade de transportadores dopaminérgicos estriatais estdo

estritamente relacionados ao grau da rigidez e/ou bradicinesia, mas nio do tremor?223,

Na Ultima década uma maior atencdo vem sendo dada para os sintomas ndo — motores, tendo
em vista seu impacto na qualidade de vida dos pacientes. Os sintomas ndo — motores podem
variar, mas destacam — se distdrbios do sono, neuropsiquiatricos, sintomas autonémicos,
distrbios cognitivos, distirbios gastrointestinais e sintomas algicos®. Os sintomas nio —
motores podem preceder a manifestacdo motora em anos, o que pode ser explicado devido a
relagdo desses sintomas com o0 surgimento e progresséo dos corpos de Lewy, ocorrendo
inicialmente no bulbo olfatério e plexo mioentérico, poupando inicialmente a via nigro -

estriatal, justificando assim o inicio posterior dos sintomas motores®.
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Apesar do longo tempo desde o reconhecimento da DP e a identificagdo dos principais
sintomas, o tratamento é limitado ao alivio dos sintomas motores e ndo motores, sem que haja,
até o momento, terapia modificadora da doenga®. O tratamento dos sintomas motores € baseado
em medicamentos a base de dopamina ou inibidores da degradacdo dopaminérgica, como

levodopa, agonistas dopaminérgicos, inibidores da MAO- B e inibidores de COMTZ,

Devido as manifestacdes variadas, 0 manejo dos sintomas motores é dificil e na maioria das
vezes, opta -se por iniciar o tratamento com agonistas dopaminérgicos ou levodopa, tendo em
vista sua melhor resposta nos anos iniciais da doenca'®. A levodopa continua sendo a principal
droga para o tratamento dos sintomas motores na DP, tendo Otima resposta na rigidez e
bradicinesia®® (60). Apesar de ser a droga padréo — ouro, o uso da levodopa traz grandes desafios
devido a complicacbes motoras que ocorrem ao longo do tratamento, incluindo flutuacGes

(Wearing off) e discinesias induzidas, que progridem ao longo da progressdo da doenca®.

Em pacientes com idade menor que 60 anos e sem outras comorbidades associadas, 0 uso em
monoterapia de agonistas dopaminérgicos é bem aceito, tendo em vista que raramente causam
discinesias. Entretanto, os agonistas dopaminérgicos possuem pouco efeito antiparkinsoniano
quando comparado com a levodopa, e por isso, seu uso em monoterapia muitas vezes é limitado
a um periodo de 5 anos, sendo necessario a adicdo da levodopa apos esse periodo. Dentre 0s
efeitos adversos dos agonistas, destaca — se as nauseas, sonhos vividos, alucinacées, sonoléncia,

hipotens&o®’8,

Os sintomas ndo — motores, devido a sua expressdo varidvel, tem o tratamento como um grande
desafio, e envolve tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos, como sessdes de
fisioterapia, fonoaudiologia e educagéo fisica?®. Os sintomas n&o — motores possuem um padréo
de flutuag&o, que esta correlacionado com as flutuagBes motoras, especialmente os disturbios
do comportamento, tornando a abordagem terapéutica ainda mais dificil*®. O entendimento do
grande impacto na qualidade de vida que os sintomas ndo — motores podem causar em pacientes
com DP, promoveu uma busca por novas solugbes terapéuticas, como o uso dos

cannabindides®!, destacando — se 0 THC, CBD e Nabilona®2.

O THC é um dos principais componentes envolvidos nas manifestagdes psicoativas

apresentadas por seus usuarios, que pode ser explicado pela sua agdo como agonista parcial do
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CB1, localizado mais predominantemente no sistema nervoso central. Apesar disso, estudos ja
mostram efeitos desse componente no comportamento, apetite, nauseas, e analgesia®®. Dentre
as suas varias formas de apresentacdo para o consumo, o THC costuma ser associados ao CBD
objetivando uma atenuacao dos sintomas psicoticos. I1sso acontece devido a falta de acdo direta

do CBD sobre os receptores CB1 e CB2, que quando ativados, podem produzir esses efeitos®.

O CBD, mais do que antagonizar os efeitos do THC, apresenta efeitos positivos sobre 0s
sintomas neuroldgicos®. Desde o século 19, estudos em animais ja demostravam uma
diminuicdo dos episddios de convulsdes, observacdo essa confirmada posteriormente em
diversos estudos®. Atualmente, é reconhecido a atuacdo do CBD em sintomas diversos,
incluindo sintomas neuropsiquiatricos como a ansiedade®. Essa atuacdo do CBD sobre a
ansiedade, é reforcada por estudos mais recentes sugerem que os efeitos sobre a ansiedade

depende da facilidade de apresentacio dos receptores serotoninérgicos SH1A.

A nabilona, apesar de ser sintético, apresenta uma estrutura semelhante ao THC. Seu uso é bem
estabelecido para o tratamento de sintomas gastrointestinal, sendo utilizado por pacientes que
sofrem de nauseas e vomitos®” Entretanto, a Nabilona mostrou ter efeitos positivos sobre
sintomas neuropsiquiatricos, como ansiedade®’. Em estudo duplo cego randomizado produzido
por Fabre et al (1981)%, foi constato efeito ansiolitico dessa droga quando utilizado doses entre
2 e 5 mg/dia, sendo os sintomas adversos mais comuns a boca seca, tontura e reducdo da tontura
postural. Em contraponto, Glass et al ( 1980)% em estudo simples — cego observou pouco efeito
sobre os sintomas de ansiedade, sendo observada melhora somente em dois dos oito pacientes
no total.

Os efeitos adversos dos canabinoides encontrados séo variados, destacando — se dentre estes a
boca seca, tontura, euforia, sedagdo, reducio da memoria e cognicio®. Além desses, estudos ja
mostram um risco maior de desenvolvimento de psicose em pacientes com doencas mentais,
em especial a esquizofrenia*!. Entretanto, em individuos que fazem uso de canabindides a muito
tempo, ha evidéncias que sugerem uma melhor tolerancia quando comparado com 0s Usuarios
casuais. A despeito dos efeitos adversos encontrados, eles se mostraram transientes e aceitaveis

quando comparados com outros medicamentos, sendo os beneficios superiores ao risco*.
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Apesar do uso dos canabindides para tratamento de afec¢fes nervosas ser proposto a muito
tempo, s6 recentemente estudos veem trazendo luz sobre os possiveis beneficios e efeitos
adversos dessa droga nas doencas que acometem o sistema nervoso central, destacando dentre
estas a epilepsia, sintomas neuropsiquiatricos, esclerose maltipla, e mais recentemente a DP*3,
Desde a descoberta da alta expressao dos receptores CB1 nos géanglios da base, sugeriu -se que
os canabiondides poderiam ter uma fungéo no tratamento da DP*. A partir de estudos, observou
— se que esses receptores podem estar relacionados a liberagdo de neurotransmissores, em
especial o glutamato, neurotransmissor proeminente na neurodegeneracdo, postulando — se a

capacidade de neuroprotecdo dos canabinoides na DP*4,
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4. METODOS
4.1. Desenho de estudo

O trabalho consiste em uma revisdo sistematica da literatura. A escrita deste estudo foi baseada
nas recomendacdes descritas pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyzes — PRISMA*4¢,

4.2.  Estratégia de Busca

As plataformas de busca utilizadas, foram: Pubmed/Medline, Cochrane e Biblioteca virtual em
salde. Os resultados das buscas ainda foram filtrados para apresentarem apenas ensaios clinicos
randomizados, entre 2000-2020, com idioma em portugués ou inglés. A estratégia de busca
teve como funcdo a identificacdo de estudos que auxiliassem na responda a pergunta

direcionadora.

Os termos utilizados (Dronabinol”, ‘Cannabidiol”, “Cannabinoids” e * parkinson’s disease)
para busca utilizou equivalentes e sinénimos, os quais foram obtidos por meio de consulta nas
plataformas Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e Medical Subject Headings (MESH).
A populacéo considerada foram pacientes diagnosticados com Doenca de Parkinson. Uma vez
definidos os descritores principais e seus sinbnimos, a estratégia de busca foi formada com a

utilizacdo de operadores booleanos (AND e OR) a fim de criar um algoritmo de busca.

4.3. Critérios de Inclusao

Na etapa de selecdo dos estudos utilizou -se dos seguintes critérios: ensaios clinicos

randomizados, realizados com pacientes acima de 18 anos, que tinham como objetivo analisar

os efeitos dos canabinoides nas alteragdes motoras e ndo motoras em pacientes com DP.
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4.4. Critérios de Exclusao

Foram excluidos da selecdo estudos inconclusos, artigos que obtivessem menos de 70% dos
parametros definitos pelo Consolidated Standards of Reporting Trial (CONSORT)*"*8 ¢ artigo

com idioma que nao fosse inglés ou portugués.

4.5.  Selecéo de estudos e coleta de dados

Foi realizado a leitura dos artigos selecionados e que se encaixaram nos critérios de incluséo,
seguindo os critérios da revisdo sistematica.

As caracteristicas dos estudos extraidos incluiram: local da pesquisa, data de publicacdo do
estudo, duracdo e defini¢do do estudo, nimero de participantes. A qualidade de cada estudo foi
avaliada para verificar a qualidade dos estudos, segundo o Checklist CONSORT, onde foi
atribuido 1 ponto a cada caracteristica atendida, e zero para caracteristicas ndo atendidas nos

estudos.



S. RESULTADOS

5.1. Selecdo dos estudos

15

Foram encontrados na literatura 1779 artigos com os descritores combinados a partir dos

operadores Booleanos. Apds a utilizacdo dos filtros “Ensaios Clinicos Randomizados”,

“Idioma” e “Ano de publicacdo” foram excluidos 540 artigos, sobrando 1239 artigos. Feito a

leitura dos titulos desses artigos, foram subtraidos 1004 artigos, pois ndo estavam diretamente

relacionados ao tema proposto, restando 235 artigos para a leitura do resumo. Destes, foram

excluidos 225 artigos, restando apenas 10 artigos, dos quais foram feitas a leitura completa

(Figura 1).

Figura 1 Fluxograma Prisma da selecdo dos estudos para a composicao da revisao sistematica.
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Farias et al” Jounal of 86,3
Psychopharmacology 31

Chagas et al® Journal of 75,7
Psychopharmacology 28

Peball et al*® Annals of Neurology 818
29

Neurology, Journal of the 86,3
Caroll et al* American Academy of 31

Neurology

Quadro 1 Escore e porcentagem da qualidade dos artigos com base nos critérios do CONSORT.

Dentre esses dez artigos, apenas quatro pontuaram mais de 75% dos critérios CONSORT
(Quadro 1). Das variaveis pesquisadas nos estudos, dois artigos pesquisaram os efeitos dos
canabinodes nos sintomas ndo motores, um artigo pesquisou a relacéo das discinesias e 0 uso
de canabindides, e outro fez um estudo dos efeitos dos canabindides na qualidade de vida, nos
sintomas motores e se havia ou ndo efeito neuroprotetor para o paciente (Quadro 2). Dentre 0s
critérios de inclusdo estabelecidos para a escolha dos pacientes, destaca — se a necessidade de
uso regular dos medicamentos anti — parkinsonianos nos Gltimos 30 dias, ponto comum entre
todos os artigos selecionados. Os quatro artigos evidenciaram semelhancas quanto a idade e o
periodo de estudo, destacando — se o numero amostral reduzido em todos o0s artigos

selecionados (quadro 3).



Quadro 2 Caracteristicas dos estudos encontrados.
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ST ol & e 6 -CBD atenuou a ansiedade induzida expirimentalmente. p = 0,01. CBD
a 41 < 0105 _ ~ . ~ q Af _
Faria et al servicos de neurologia na p Reducéo dos tremores em situa¢Oes ansiogénicas. p = 0,022. 300mg
cidade de S3o Carlos, Sdo -Sem efeitos colaterais durante ou apds 0s experimentos.
Paulo
-Melhora na qualidade de vida nos itens”Atividade de vida diaria”
Pacientes atendidos na (p = 0,022) e “Estigma”( p = 0,038) nos paciente que usaram CBD
" clinica de disttrbios do p<0,05 300mg/dia comparado ao placebo.
Chagas et al movimento da Faculdade de -Sem melhora nos sintomas motores ou sinal de efeito neuroprotetor. CBD
Medicina de Ribeirdo Preto. -Nao houve efeitos colaterais reportados nos grupos intervencao e 75 mg/ CBD300mg
controle.
-42% do pacientes do grupo placebo e 32% do grupo intervencéo
Pacientes acompanhados apresentaram efeitos colateriais.
i e Ve Ur?iversity p < 0,05 -Os resultados mostram um efeito benéfico do uso de Nabilona NABILONE
Peball et al Innsbruck sobre os sintomas ndo motores( ansiedade e ciclo do sono) 075m
p = 0,044 e p = 0,001 respectivamente. ' g
-0 efeito adverso mais reportado com o uso de Nabilona foi a
tontura postural.
-A Nabilona se mostrou segura em pacientes com doencga de
Parkinson.
) o -A cannabis ndo demonstra resultados objetivos quanto a melhora
Pauerlljt; (;laglrlo.stlcados nas discinesias e parkinsonismo. ( p = 0,34 em on e p = 0,53 em THC
2 com e clinicas em off).
Caroll et al Devon e Cornwall p<005 0,146mg/Kg

-A droga demonstrou ser bem tolerada nos pacientes.




Quadro 3 Dados da amostra e tempo de estudo.

Faria et al* 24 pacientes 64,13 £ 12,79
Chagas et al* 21 pacientes 65,52 + 8,1
Peball et al*® 48 pacientes 65,05 + 8,12
Caroll et al* 19 pacientes 67+ 3
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5.2.  Estudos selecionados

Dentre os quatro artigos selecionados, dois foram produzidos no Brasil*®*°, um na Adustria>! e
um no Reino Unido®?, com tempo de estudo variando entre 30 — 44 dias, com predominancia
de 30 dias.

Peball et al (2020)°!em seu estudo, que tinha como objetivo avaliar a eficacia e a seguranca do
Nabilone, contou com a selecdo de 48 pacientes com uma meédia de idade de 65.05 anos,
randomizados 1:1 em dois grupos. Utilizou — se uma média de 0,75mg de Nabilone no grupo
intervencgéo durante quatro semanas, sendo bem tolerado. Os efeitos adversos mais comuns no
grupo intervencdo foram sonoléncia, fadiga, boca seca e tontura postural, sendo todos esses
efeitos adversos de carater leves, sugerindo seguranca do Nabilone em pacientes com doenca
de Parkinson. Além disso, a partir do uso da escala MD — UPDRS 1 foi possivel observar uma
diferenca significativa entre o grupo placebo e o grupo intervencdo nos itens 1.4 (ansiedade) e

1.7(distarbios do sono), com um p valor de 0.044 e 0.001, respectivamente.

Chagas et al (2014)*° selecionou uma amostra de 21 pacientes com média de idade de 65 anos,
que tinha como critérios de inclusdo: pacientes com diagnostico de doenca de Parkinson
idiopéatica, com idade acima de 45 anos que estivesse fazendo uso de doses estaveis de drogas
antiparkinsonianas por pelo menos 30 dias antes do ensaio clinico, e aqueles que pontuassem
entre 1 e 3 na escala Hoehn & Yarh. O estudo tinha como objetivo investigar o impacto do
cannabidiol nos sintomas gerais e motores (UPDSRS), na qualidade de vida, e também avaliar
0 possivel efeito neuroprotetor da droga. Para esse fim, a amostra foi randomizada em 3 grupos,
intervencdo com 300mg/dia e 75mg/dia, e placebo, com 7 pacientes cada, tendo o estudo 6
semanas de duracdo. Ao fim do estudo foi possivel observar uma diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo placebo e o grupo intervencdo (300mg/dia) no aspecto qualidade de
vida, principalmente nas variaveis “Atividade de Vida Diaria” e “Estigma” com um p valor
igual a 0,022 e 0,038, respectivamente. Quanto aos sintomas gerais e motores (UPDRS) e 0
efeito neuroprotetor do Cannabidiol, ndo foi observado nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre os pacientes. Ao longo do estudo, ndo foi reportado nenhum efeito adverso

nos pacientes.
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Faria et al (2020)* em seu estudo randomizado duplo -cego, tinha como objetivo avaliar o
efeito do cannabidiol sobre medidas de ansiedade e tremores induzidos pelo teste Simulated
Public Speaking Test (SPST). Para isso foi executado um estudo com uma amostra de 24
pacientes, com média de idade de 64,13 anos, diagnosticados com Doenca de Parkinson
idiopética, sem alteracbes cognitivas, que ndo estivessem usando benzodiazepinicos ou

antidepressivos, e que pudessem manter o uso de antiparkinsonianos ao longo do estudo.

Antes da aplicacdo do Simulated Public Speaking Test (SPST), os pacientes do grupo
intervencdo usaram 300mg de cannabidiol, sendo a ansiedade, sedagdo, comprometimento
cognitivo e desconforto avaliados a partir do questionario Visual Analog Mood Scale(VAMS) e
os tremores mensurados a partir de um acelerdmetro. O estudo encontrou diferenca
estatisticamente significativa nas escalas de ansiedade (p=0,01) e reducdo dos tremores

induzidos (p=0,022), sem presenca de nenhum efeito adverso durante o estudo.

Caroll et al (2004)° apresentaram um estudo dividido em 2 fases, que tinha como objetivo
examinar a hipotese que a Cannabis pode ter um efeito benéfico na discinesia de pacientes com
DP. Num primeiro momento foi feito um estudo open label com 6 pacientes, durante 4 semanas
com o intuito de verificar a seguranca e a tolerancia da Cannabis. Apo6s isso foi realizado um
estudo randomizado duplo — cego, com dose média de 0,146mg/Kg/dia de THC, com duracéo
de 4 semanas, com uma amostra de 19 pacientes com média de idade de 67 anos, todos
diagnosticados com DP. Os critérios de inclusao definidos foram: pacientes que tivessem uma
discinesia avaliada com valor maior ou igual a 2, segundo os itens 32 a 34 do questionario
Unified PD Rating Scale (UPDRS), somado ao uso fixo de anti — parkinsonianos no més prévio
ao estudo. Ao longo do estudo dois pacientes foram descontinuados, um com queixa de diarreia
(grupo placebo) e outro por questdes pessoas (familia enlutada). A partir dos dados extraidos
dos 17 pacientes, foi possivel observar que a Cannabis é relativamente bem tolerada em
pacientes com DP, sendo dor muscular e letargia os principais efeitos adversos observados, que
eram aliviados apds a reducdo da dose da medicagdo. Quanto ao desfecho primério, a melhora
das discinesias, a cannabis ndo mostrou nenhum efeito benéfico segundo os itens 32 a 34 da

UPDRS (p = 0,34 em uso da medicacdo — p = 0,53 sem o uso da medicagéo).
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6. DISCUSSAO

Devido ao seu carater progressivo e incuravel, a DP é uma doenca de dificil tratamento
que impacta diferentes areas da vida do paciente. No espectro sindrémico apresenta
sintomas motores, como tremores, bradicinesia, rigidez, e ndo — motores, destacando — se
disfungdes autondmicas e neuropsiquiétricas, depressio, ansiedade e outros®. Apesar do
amplo conhecimento cientifico em relagdo a DP, o tratamento farmacoldgico ainda é um
grande desafio, tento em vista a sua eficacia limitada. Por isso, a busca de novas solugdes
que visem apreciar essa dificuldade é de extrema importancia e relevancia tanto para o0s
profissionais de salde, quanto para 0s pacientes.

Os ECR abordados nessa revisao sistematica, se fundamentam no avango da compreenséo
do funcionamento do chamado sistema endocanabindide e de receptores especificos,
como o CB1R e CB2R®. Sabe — se que o funcionamento desse sistema é essencial para
a homeostase do tecido cerebral, e que o desequilibrio deste pode levar a desordens
neuropatoldgicas,  incluindo  doengas  neurodegenerativas®  e/fou  doengas
neuropsiquidtricas, como ansiedade, depresséo, e distdrbios do sono, que sdo comumente

encontradas em pacientes com DP,

No estudo produzido por Peball et al (2020)°%, utilizando a Nabilona, um analogo sintético
do tetrahidrocanabidiol, foi possivel encontrar valores estatisticamente significativos nos
sintomas da ansiedade (p=0,04) e no ciclo do sono (p=0,001) quando comparados com o
grupo controle, sem que houvesse reacdes adversas significativas, mostrando uma
seguranca terapéutica. De forma semelhante, Faria et al (2020)* que objetivava
identificar as possiveis propriedades ansioliticas dos canabinoides em pacientes com DP,
mostrou uma melhora na ansiedade (p = 0,01) e uma reducao nos tremores em condicoes

ansiogénicas no grupo intervencdo em uso de CBD 300mg.

A ansiedade é um sintoma extremamente referido pelos pacientes com DP, promovendo
uma piora dos sintomas motores, em especial o tremor. O uso de canabindides para o
tratamento da ansiedade é relativamente antigo, entretanto estudos recentes divergem
sobre a eficécia, devido principalmente a variada metodologia aplicada nos estudos®®.
Sabe — se que os canabinoides age nos receptores CB1, entretanto o uso em altas doses

desses componentes pode levar a ativacdo dos receptores transitorios Vaniloide tipo |
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(TRPV1), que promove efeitos ansiogénicos®. Portanto, alguns canabindides
demonstram ser menos seguros para o tratamento da ansiedade, tendo em vista seu
possivel efeito ansiogénico, a depender da dose e da predisposicdo do paciente. Dentre
estes destacam — se 0 THC e o Dronabinol, que podem induzir quadros de ansiedade e
ataques de panico. Por outro lado, o Nabilone e 0 CBD demonstram um melhor potencial

terapéutico para o tratamento da ansiedade®’.

A Nabilona possui uma maior poténcia que o THC, que pode ser justificado devido a sua
maior afinidade aos receptores CB1 e CB2. A maioria dos estudos que demonstram o0s
efeitos desse canabindide sobre a ansiedade, o trazem como desfecho secundério,
revelando uma limitagdo nas evidéncias de literatura. Apesar disso, esses estudos
demonstram uma melhora e diminuigdo nos quadros de ansiedade. De forma similar,
Crippa et al (2011)%® demonstrou efeito benéfico do CBC sobre as crises ansiogénicas,

tendo em vista seus efeitos sobre o sistema limbico.

Nos estudos analisados ndo foi encontrado nenhum beneficio no uso dos canabindides
sobre os sintomas motores. Carroll et al (2004)%? analisou o impacto dos canabindides
sobre os sintomas discinéticos induzidos por Levodopa. Para realiza¢do do estudo, foi
administrado no grupo intervengdo cépsulas de Cannador, um extrato de cannabis com
2,5mg de THC e 1,25 de canabidiol por capsula. Os resultados foram negativos, revelando
nenhum beneficio no tratamento das discinesias induzidas por levodopa. Esses achados
vdo de encontro com os resultados encontrados por Sieradzan et al (2001)%°, que
demonstrou beneficio no uso de canabindides no tratamento das discinesias induzidas por
levodopa. Entretanto, o que deve ser levado em conta, é a diferenca metodol6gica quanto
as drogas utilizadas, tendo em vista que no estudo de Sieradzan et al (2001)%° utilizou —
se 0 Nabilone no grupo intervencdo. Esses achados contraditérios demonstram a
necessidade de harmonizagao quanto as drogas e doses utilizadas em estudos posteriores,

e levanta suspeita quanto a superioridade do Nabilone em relacédo a outros canabinddes.
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Chagas et al (2014), analisou os efeitos do uso de canabindides sobre os sintomas
motores e ndo — motores, além do possivel efeito neuroprotetor da droga. Os resultados
mostraram — se similar aos outros estudos selecionados, mostrando uma melhora nos
sintomas nao — motores, sem demonstrar nenhum beneficio sobre os sintomas motores ou

efeito neuroprotetor.

Além dos possiveis efeitos sobre o sistema motor e ndo — motor, aventou — se a partir de
do reconhecimento do sistema endocanabindide presentes nos ganglios da base, que os
receptores CB1 pudessem estar envolvidos na inibicdo da liberacdo de glutamato,
aminoacido que, quando elevado, promove uma neurotoxicidade*’. A partir dessa
compreenséo, Chagas et al (2014)°, analisou os efeitos do uso de canabindides sobre os
sintomas motores e ndo — motores, além do possivel efeito neuroprotetor da droga. Os
resultados mostraram — se similar aos outros estudos selecionados, mostrando uma
melhora nos sintomas ndo — motores, sem demonstrar nenhum beneficio sobre os

sintomas motores ou efeito neuroprotetor.

Em todos os estes foi possivel observar uma seguranca na administracdo da droga, sem
houvesse efeitos adversos significativos no grupo intervencdo, apesar do uso de diferentes
canabinoides e doses empregadas em cada estudo. Na presente revisdo, 0s resultados
corroboram a necessidade de uma maior investigacao quanto ao potencial terapéutico dos
Canabinoides em pacientes com DP, tendo em vista os resultados animadores encontrados
e a seguranca da droga. Deve — se ressaltar que os artigos utilizaram diferentes titulacdes

e medicamento no grupo intervencéo.



24

7. CONCLUSAO

Até 0 momento, os estudos demonstram que 0 uso dos canabindides possuem um efeito
limitado e variavel nos sintomas ndo — motores, em especial a ansiedade e o ciclo do sono,
ndo demonstrando nenhum beneficio sobre os sintomas motores. Ressalta — se, entretanto,
a variedade dos canabinoides utilizados em cada estudo e o baixo nimero amostral,
somado ao curto periodo empregado no grupo intervencdo, revelando limitacoes

importantes.

Apesar das limitacGes supracitadas, os estudos langcam luz sobre um possivel efeito
terapéutico positivo sobre os sintomas ndo — motores, que apesar de negligenciados por
muito tempo, interferem de forma negativa na qualidade de vida dos pacientes. Essas
evidéncias iniciais, apontam para um possivel uso dos canabindides como drogas

adjuvantes no tratamento da DP.
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