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RESUMO

A Doenga de Parkinson (DP) que tem afetado mais de 1% dos idosos acima de 60 anos
é caracterizada por apresentar sinais como bradicinesia, tremor em repouso, rigidez muscular e
instabilidade postural. Esses sintomas séo resultado da degeneracdo dos neur6nios produtores
de dopamina, por isso, a base do tratamento da DP é o0 uso de medicamentos que aumentam as
concentragdes cerebrais de dopamina ou estimulam diretamente os receptores da mesma. Uma
outraopcao de terapia medicamentosa € o uso de canabinoides. A cannabis sativa tem chamado
atencdo de pesquisadores e profissionais da salde, visto que diversos pacientes relatam que,
apos o0 uso desses canabinoides, os problemas motores e ndo motores estdo sendo controlados
e consequentemente ha uma melhora na qualidade de vida. Sendo assim, o objetivo do presente
estudo ¢é fazer uma revisdo sobre como 0 uso da cannabis sativa pode melhorar os sinais e
sintomas relatados pelos pacientes que sofrem desse distdrbio. Foi realizada uma revisdo
bibliografica, com caracteristica exploratoria e abordagem qualitativa, selecionando os artigos
que tivessem maior relevancia em relacdo ao tema abordado. Percebeu-se que os efeitos
farmacoldgicos dos fitocanabinoides, substancias extraidas da cannabis sativa e que interagem
com o sistema endocanabinoide, sdo resultado de interacdes entre esses compostos quimicos e
0s receptores canabinoides CB1 e CB2. Ao avaliar os artigos cientificos que compuseram essa
revisao foi possivel perceber que as substancias derivadas da cannabis sativa, principalmente
0 tetrahidrocanabinol e o canabidiol, quando administradas em conjunto e em pequenas doses
apresentam efetividade no tratamento da DP, além disso a maior parte dos pacientes com esse

disturbio se mostraram a favor do uso medicinal da cannabis sativa.

Palavras-chave: Cannabis medicinal, fitocanabinoides, canabidiol, tetrahidrocanabinol

Doenca de Parkinson.



ABSTRACT

Parkinson's disease (DP), which has affected more than 1% of elderly people over 60
years of age, is characterized by signs such as bradykinesia, tremor at rest, muscle rigidity and
postural instability. These symptoms are the result of the degeneration of dopamine-producing
neurons, therefore, the basis of PD treatment is the use of medications that increase brain
concentrations of dopamine or directly stimulate dopamine receptors. Another option for drug
therapy is the use of cannabinoids. Cannabis sativa has attracted the attention of researchers
and health professionals, as several patients report that, after using these cannabinoids, motor
and non-motor problems are being controlled and consequently there is an improvement in
quality of life. Therefore, the objective of the present study is to review how the use of cannabis
sativa can improve the signs and symptoms reported by patients suffering from this disorder. A
bibliographical review was carried out, with an exploratory characteristic and a qualitative
approach, selecting the articles that were most relevant in relation to the topic addressed. It was
realized that the pharmacological effects of phytocannabinoids, substances extracted from
cannabis sativa and which interact with the endocannabinoid system, are the result of
interactions between these chemical compounds and the CB1 and CB2 cannabinoid receptors.
When evaluating the scientific articles that made up this review, it was possible to see that
substances derived from cannabis sativa, mainly tetrahydrocannabinol and cannabidiol, when
administered together and in small doses are effective in the treatment of PD, in addition, most

patients with this disorder were in favor of the medicinal use of cannabis sativa.

Keywords: Medicinal cannabis, phytocannabinoids, cannabidiol, tetrahydrocannabinol

Parkinson's disease.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é um disturbio neurodegenerativo progressivo que tem
afetado mais de 1% dos idosos com mais de 60 anos, e estima-Se que a prevaléncia aumente
cada vez mais a medida que a populacdo envelhece (Deuel; Seeberger, 2020). O estudo da
Global Burden of Disease, Injuries and Risk Factors (2017) relata que os distarbios
neurolégicos sdo a principal fonte de incapacidade em todo o mundo, e a DP é a que apresentou
0 crescimento mais rapido em termos de taxas de prevaléncia, incapacidade e mortalidade
padronizadas por idade. A pesquisa afirma também que entre 1990 e 2015, o0 nimero de pessoas
afetadas pela DP aumentou em 118%, totalizando 6,2 milhdes de casos no mundo (GBD, 2017).

A DP ¢ caracterizada por apresentar sinais como bradicinesia, tremor em repouso,
rigidez muscular e instabilidade postural. Além dessas caracteristicas, muitos pacientes
apresentam ainda hiposmia, disturbios do sono, ansiedade, depresséo, entre outros sintomas
(Antony et al., 2013). Junior et al., (2019) explicam que patologicamente a DP se caracteriza
pela morte precoce de neurénios produtores de dopamina na por¢cdo compacta da substancia
negra do mesencéfalo. Assim sendo, o tratamento da DP é o uso de medicamentos que
aumentam as concentragdes cerebrais de dopamina ou estimulam diretamente os receptores da
mesma, sendo, portanto, a levodopa (L-DOPA) um dos medicamentos mais utilizados por esses
pacientes.

A L-DOPA é convertida em dopamina e consegue reduzir os sintomas motores da
doenca, no entanto o que tem se observado é que a terapia a longo prazo € limitada, pois com a
progressdo da DP os efeitos benéficos diminuem e aparecem os problemas relacionados ao
medicamento, como as discinesias e distonia que causam movimentos involuntarios,
descontrolados e repetitivos nesses pacientes. (Gutierres-Valdez et al., 2013).

Como ndo existe um medicamento que funcione efetivamente para todos os pacientes e
gue amenize os efeitos colaterais, surge entdo a necessidade de encontrar uma nova alternativa
medicamentosa, tal como os canabinoides. Atualmente o uso clinico da cannabis sativa na DP
tem chamado atencdo de pesquisadores e profissionais da salde, visto que diversos pacientes
relataram que apds o uso de canabinoides os problemas motores e ndo motores estdo sendo
controlados e consequentemente hd uma melhora significativa na qualidade de vida, ja que estes
agora podem fazer atividades que antes eram inviaveis (Erga; Grodem; Alves, 2022).

O uso medicinal da Cannabis sativa no tratamento da DP tem sido uma alternativa

natural e desde a antiguidade os efeitos terapéuticos da cannabis sativa sdo bem conhecidos,
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possibilitando um melhor entendimento e uso adequado da mesma, quando feito sob
acompanhamento médico e farmacéutico. Uma infinidade de metabdlitos secundéarios pode ser
extraido desta planta e a maioria deles é usado para fins medicinais por muitas culturas.
Atualmente, mais de 400 compostos quimicos foram isolados da cannabis sativa e entre eles
mais de 100 fitocanabinoides foram encontrados, sendo que os mais abundantes sé&o o
tetrahidrocanabinol (THC), responsavel pelo efeito psicotropico associado a cannabis sativa e
também o constituinte ndo psicoativo canabidiol (CBD) (Cassano et al., 2020).

De acordo com a literatura, os efeitos farmacoldgicos dos fitocanabinoides sdo resultado
de interagOes entre esses compostos presentes na cannabis sativa e 0s receptores canabinoides
CB1 e CB2, componentes do sistema endocanabinoide, que sdo encontrados em diversas partes
do corpo. Ao analisar as concentragdes de canabinoides com finalidade terapéutica, seja na
planta ou nas formulagbes feitas em laboratdrio, deve-se avaliar com qual intuito essas
substancias com propriedades farmacoldgicas serdo utilizadas, ja que apesar dos efeitos
terapéuticos da cannabis sativa, a exposicao a altas concentrac@es, principalmente do THC,
pode acarretar em efeitos tdxicos nos pacientes, causando eventos psicoldgicos e efeitos
adversos que afetam quase todos os sistemas do corpo (Breijyeh et al., 2021).

Portanto, este trabalho foi realizado a fim de mostrar os estudos que ja existem nessa
area e assim permitir que novas pesquisas sejam realizadas envolvendo esse tema tdo
importante e que nem sempre tem a atencdo necessaria. Ademais, é necessario que cada vez
mais sejam explorados o0s beneficios da cannabis sativa, ja que essa € uma planta que pode ser
usada para fabricacdo de medicamentos que irdo controlar significativamente os sinais e

sintomas relatados pelos pacientes que sofrem com a DP.
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral:
e [Fazer uma revisdo exploratéria sobre 0 uso da cannabis sativa no tratamento da DP.
2.2. Objetivos especificos:

e Dissertar sobre o uso medicinal da cannabis sativa;

e Compreender a DP;

e Correlacionar a utilizagdo das substancias extraidas da cannabis sativa com a melhora
dos sinais e sintomas da DP;

e Discorrer sobre a legislacao a respeito do uso da cannabis sativa para fins medicinais.

3. METODOLOGIA

3.1. Método

O presente estudo foi realizado atraves de uma revisao bibliografica, com caracteristica
exploratdria e abordagem qualitativa. A busca foi feita em materiais cientificos a fim de
exemplificar como as substancias extraidas da cannabis sativa melhoram significativamente os

sinais e sintomas da DP.

3.2. Estratégia de busca

A coleta de informacGes foi conduzida por meio da pesquisa de documentos cientificos
eletrénicos publicados no periodo entre 2013 e 2023. O levantamento dos estudos ocorreu nas
bases de dados Pubmed/MedL.ine, Periédicos CAPES e Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Além disso, foi feita uma busca manual através da analise das referéncias presentes
nos artigos selecionados. A pesquisa abrangeu artigos, dissertacoes e teses nos idiomas inglés,
portugués e espanhol. Para a identificacdo dos documentos relevantes, foram empregados 0s
seguintes  termos-chave: "Canabinoides"”, “Canabidiol”, “Tetrahidrocanabinol”,
“Fitocanabinoides” e “DP”. Na base de dados PubMed/MedLine, os termos utilizados foram:

99 C¢

“medical cannabis”, “cannabinoids”, “Parkinson's” e “Parkinson's disease”.
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3.3. Critérios de inclusao e exclusdo

Os titulos e resumos dos trabalhos foram analisados e selecionados de acordo com
critérios de inclusdo pré-estabelecidos para determinar sua relevancia em relagdo ao tema
abordado. Foram escolhidos os artigos que investigassem 0 uso terapéutico da cannabis sativa
no contexto da DP, estudos observacionais relacionados a utilizagdo de cannabis sativa em
pacientes com DP e artigos que relatassem como os pacientes com Parkinson se sentiam em
relacdo ao uso da cannabis sativa para tratar seus sinais e sintomas. Foram excluidos artigos
antigos, comentarios, editoriais, pesquisas em idiomas que ndo fossem em portugués, inglés ou
espanhol, bem como artigos que ndo estivessem integralmente disponiveis. Dos 50 artigos que
foram analisados para o levantamento bibliografico 36 artigos foram excluidos e 24 utilizados

para o presente estudo.

4. RESULTADOS

4.1. Cannabis Sativa

A cannabis sativa conhecida popularmente como maconha é uma das plantas mais
antigas utilizadas pelo homem, ha relatos de seu uso na Asia Central ha cerca de 12.000 anos,
além de relatos de uso na China e em outros paises. Estudos presentes na literatura relatam que
muitos individuos fazem uso da cannabis sativa como forma de diminuir os niveis de estresse
e reduzir a ansiedade (Silva; Freitas, 2021). Ademais, foram feitas descobertas recentes sobre
as propriedades medicinais da cannabis sativa afirmando potenciais aplicacGes de seu uso no
tratamento de varias doencas, como glaucoma, depressao, esclerose multipla, Alzheimer e DP.
(Elsohly et al., 2017).

Cannabis é o nome boténico referente a um género dentro da familia Cannabaceae, esse
género inclui trés espécies, Cannabis sativa, Cannabis ruderalis e Cannabis indica, entretanto,
a espécie cannabis sativa € a Gnica que é reconhecida por todos os estudiosos da area, visto que
ainda ndo ha um consenso em relacdo a existéncia das outras espécies. Uma caracteristica
bastante comum na cannabis sativa é a presenca de compostos secundarios, conhecidos como
canabinoides ou mais especificamente fitocanabinoides, que sdo as substancias extraidas da
planta que interagem com o sistema endocanabinoide. Entre os mais de 400 compostos

quimicos que ja foram isolados da cannabis sativa mais de 100 sdo fitocanabinoides, entre eles
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o tetrahidrocanabinol, o canabidiol e ainda os canabinoides minoritarios como canabinol,

canabigerol e canabicromeno (Figura 1) (Schilling; Melzer; Mccabe, 2020).

Figura 1. Estruturas quimicas dos compostos fitocanabinoides que podem ser extraidos da

cannabis sativa.

Cannabinol (3)

Cannabidiol (2)

THC (1)

OH
OH

T S

HO

Cannabichromene (5)

Cannabigerol (4)

Fonte: Breijyeh et al. (2021)

O tetrahidrocanabinol foi isolado e identificado como um importante composto
psicoativo na década de 1960, desde entdo ele é o principal e mais potente composto psicoativo
da cannabis sativa. Esse fitocanabinoide é um dos responsaveis pelo efeito medicinal, sendo
bastante utilizado como antiemético, anti-inflamatério, e no auxilio da reducdo da dor
neuropética e crénica (BREIJYEH et al., 2021). O canabidiol por sua vez € o segundo
fitocanabinoide mais abundante e € um dos principais componentes sem efeitos psicoativos da
planta, correspondendo a quase 40% do extrato de cannabis sativa. O CBD assim como 0 THC
apresenta efeitos anti-inflamatorios, além de ser neuroprotetor, antipsicotico e
anticonvulsivante (Fischedick, 2017).

Bridgeman e Daniel (2017) relatam que para maior parte da populacdo a terapia com
uso de cannabis sativa, por ser a base de plantas, ndo é vista como muito diferente de um
tratamento com medicamento fitoterapico ou suplemento natural, jA que atualmente existe
também inimeras evidéncias que comprovam que a cannabis sativa € realmente Util em
diferentes doencas, principalmente quando os sintomas ndo melhoram com o uso outras
terapias. Além disso, estudos recentes mostram que a cannabis sativa vem sendo bastante aceita
pelo fato de ser relativamente segura, com poucas mortes relatadas devido seu uso e baixa

intoxicagédo, quando usada de maneira correta e com acompanhamento.
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Assim como 0s suplementos fitoterapicos ou qualquer outro medicamento, o uso da
maconha de forma indiscriminada pode apresentar riscos a saude, incluindo efeitos psicoativos,
intoxicantes e prejudiciais. De modo geral, alguns dos principais efeitos adversos apresentados
pelo uso dos canabinoides variam de leve a letal e dependem do modo de administragdo. Os
efeitos leves apresentados sdo euforia, taquicardia, distor¢do visual, amplificacdo sensorial,
boca e olhos secos. Ja os sintomas mais graves sdo observados com maior frequéncia nos
individuos que fazem uso da maconha de forma recreativa, havendo a possibilidade de ter
contaminantes presentes que podem vir a causar ataques de panico e psicoses e o ato de fumar
pode ainda ocasionar queimaduras por inalacdo, broncoespasmos e a sindrome do desconforto
respiratério agudo, resultando em alguns casos na hospitalizacao do individuo (Sheikh, 2023).

Os efeitos colaterais do medicamento a base de cannabis sativa estdo principalmente
relacionados ao THC. A dose diaria equivalente total do THC geralmente deve ser limitada a
no maximo 30 mg/dia e preferencialmente em combinagdo com o CBD, para evitar desenvolver
toleréncia e ndo causar sequelas psicoativas. Por outro lado, o CBD apresenta uma poténcia
menor em comparacdo ao THC e pode exigir doses significativamente mais altas para fornecer
seus beneficios adicionais no alivio da dor, reducéo da inflamacéo e pra atenuacdo da ansiedade
e taquicardia associadas ao THC (Maccallum; Ethan, 2018).

Ao fazer uso terapéutico de cannabis sativa é importante implementar estratégias para
minimizar os efeitos colaterais. No caso do THC, os efeitos adversos podem ser evitados ao
iniciar com doses baixas e realizar um aumento gradual das preparac6es de cannabis sativa, a
abordagem geral na prescricdo médica é que se deve comecar com doses baixas e mesmo com
0 decorrer do tratamento manter-se em pequenas doses. Além disso, uma outra maneira de
equilibrar os efeitos colaterais do THC ¢é fazer sua combinacdo com o CBD, visto que muitos
pacientes que usam a maconha de forma medicinal optam por produtos com predominancia de
CBD e doses minimas de THC, a fim de obter melhorias nos sintomas e na qualidade de vida
com o minimo de efeitos adversos possiveis (Breijyeh et al., 2021).

E indubitavel que o uso medicinal da cannabis sativa tem recebido cada vez mais
atencdo e apoio em diversos paises. No entanto, ainda existem muitos desafios a serem
enfrentados para que a sua utilizacdo seja mais bem compreendida e aceita, sendo que um dos
principais obstaculos é a falta de conhecimento sobre os beneficios da maconha para o
tratamento de diferentes doengas. Uma pesquisa feita pelo DataSenado demonstrou que 75%
dos entrevistados apoiam a fabricagdo de medicamentos a base de cannabis sativa pela industria
farmacéutica e sdo favoraveis a sua distribuicdo gratuita pelo Sistema Unico de Saude.

Entretanto a maior parte dos individuos responderam também que ndo conhecem alguém que
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faca uso dessa medicacdo e tampouco sabem para quais doencas especificas ela pode ser

utilizada, conforme mostrado nos gréaficos abaixo (Oliveira, 2021).

Gréficos 1, 2, 3, 4 - llustrando a porcentagem dos individuos entrevistados

Gréafico 1

Entrevistados a favor ou contra
que os medicamentos a base de
maconha sejam distribuidos
pelo SUS

| A favor
M Contra

® N3o opinaram

Gréfico 3

Entrevistados que conhecem
alguém que ja tenha feito uso de
cannabis por recomendagao
médica

W N3o conhece
B Conhece

® Nao opinaram

Fonte: DataSenado (2019). Elaborado pela propria autora.

Gréfico 2

Entrevistados a favor ou contra a
fabricacao de remédios a base
de Cannabis sativa

B A favor
B Contra

m Nao opinaram

Gréfico 4

Entrevistados que sabem ou nao
quais doengas podem ser
tratadas com uso de cannabis

W Sabem.

B N3o sabem

Para avancar nesse campo, é fundamental investir em educacdo e divulgacgdo sobre os

usos medicinais da cannabis sativa, esclarecendo os mitos e as dividas que ainda existem em

torno do assunto, além de promover mais pesquisas clinicas e estudos cientificos para entender

melhor os efeitos da maconha medicinal em diversas patologias e, assim, oferecer um
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tratamento mais seguro e eficaz para aqueles que precisam. Além disso, h4 uma confuséo
generalizada entre o uso medicinal e recreativo da maconha, j& que muitas pessoas ainda
associam a planta apenas ao consumo recreativo e ndo estdo cientes das diferentes formas de
uso e dos beneficios terapéuticos que ela pode proporcionar (Breijyeh et al., 2021).

Outro desafio é a questdo regulatoria e a legalizacdo, ja que em muitos paises o uso da
maconha ainda é proibido ou bastante restrito, o que dificulta a pesquisa e o desenvolvimento
de medicamentos a base de cannabis sativa. A legalizacdo é fundamental para permitir o acesso
seguro e controlado & maconha medicinal, por isso, j& existem leis rigidas que garantem um
melhor controle do uso desses medicamentos. As leis brasileiras ndo permitem o cultivo da
planta, exceto por decisdo judicial em casos especificos, e isto significa que 0os medicamentos
serdo importados, o que de certa forma acaba resultando em produtos com precos elevados e
que estardo acessiveis apenas para uma pequena parte da populacéo brasileira. O que comprova
que ainda existe um grande caminho pela frente até que a cannabis sativa seja aceita pela

populacdo e usada de maneira mais acessivel pelos que necessitam (Cury et al., 2020).

4.2. Doenca de Parkinson

As doencas neurodegenerativas representam uma das principais causas de 6bito nas
nacOes desenvolvidas, caracterizando-se pela perda de neurdnios, sobretudo em regifes do
sistema nervoso central (SNC). O aumento da expectativa de vida e prevaléncia dessas
enfermidades tém crescido rapidamente em todo o mundo e existem evidéncias que indicam
que o estresse oxidativo (EO) e a inflamacdo, que estdo interligados e dependentes entre si,
desempenham um papel fundamental na patogénese dessas doencas (Viana et al., 2022).

O EO possui um papel crucial no envelhecimento e ocorre quando a atividade das
enzimas antioxidantes ndo € suficiente para compensar a geracdo de espécies reativas de
oxigénio. Além dos fatores ambientais e genéticos, o0 EO também é um fator que contribui para
a neurodegeneracdo, ja que os radicais livres atacam as células neurais, causando perda
funcional e sensorial. Dessa forma, as espécies reativas de oxigénio podem ser responsaveis por
uma série de condi¢des patoldgicas, como é o caso da DP (Cassano et al., 2020).

Ao longo da maior parte da histéria, a DP era uma condi¢do considerada rara. Em 1855,
cerca de quarenta anos ap6s o Dr. James Parkinson ter feito a primeira descri¢do da doenca,
aproximadamente 22 pessoas entre 15 milhdes na Inglaterra e no Pais de Gales faleceram
devido a essa enfermidade, ja em 2014 o nimero de individuos no Reino Unido afetados por

essa doenca aumentou significativamente, chegando a cerca de 5.000 a 10.000 entre uma
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populacdo de 65 milhdes de pessoas, ou seja, em menos de dois seculos uma condi¢do que antes
era rara passa a se tornar comum (Dorsey et al., 2018).

Atualmente, dados da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) demonstram que cerca de
4 milhdes de pessoas em todo o mundo sdo diagnosticadas com a DP, o que equivale a
aproximadamente 1% da populacdo mundial com idade igual ou superior a 65 anos. O que se
percebe é que com o aumento da expectativa de vida e o envelhecimento da populacdo esse
namero podera dobrar até o ano de 2040, sendo que no Brasil, a estimativa é de que ja existem
mais de 200 mil pessoas vivendo com essa condicédo (Brasil ,2022).

A DP faz parte do grupo das sinucleinopatias, caracterizadas pelo acimulo anormal da
proteina alfa-sinucleina no SNC, onde essa proteina se agrega de maneira anémala nos tecidos
neurais, formando os chamados corpos de Lewy, que sdo uma caracteristica patologica desse
grupo de doengas. A acumulacdo dos corpos de Lewy ocorre antes dos sinais de morte neuronal,
representando um processo lento de neurodegeneracdo que se espalha por diferentes areas do
sistema nervoso, incluindo a substancia negra pars compacta, que resulta na perda de neurénios
dopaminérgicos e nos sintomas motores da doenca, cuja gravidade esta relacionada a extensao
da neurodegeneracdo (Cabreira; Massano, 2019).

Fonoff (2020) menciona que hoje ja se conhece muitos detalhes sobre essa doenca,
incluindo seu desenvolvimento, sintomas e opcdes de tratamento. No entanto, identificar quem
tem maior probabilidade de desenvolver a doenca ainda ndo é possivel, tornando a prevencéo
do Parkinson um desafio. Outro ponto importante é que com os avancos feitos nos tltimos anos
ja se sabe que cerca de 15% das pessoas com a DP tém algum grau de parentesco com um
individuo afetado pela doenca e estima-se que cerca de 5% de todos os individuos com
Parkinson possuem alguma alteracdo genética relacionada a essa condicdo.

Devido a morte progressiva dos neurénios dopaminérgicos na DP, é fundamental que
seja feita a reposicdo de dopamina, sendo a levodopa a terapia convencional mais utilizada
pelos pacientes. A maioria dos individuos com Parkinson que iniciam o tratamento com
levodopa experimenta beneficios funcionais, com controle dos sintomas motores e alguns ndo
motores, permitindo que estes mantenham uma qualidade de vida aceitavel. Entretanto, apos
um periodo de tratamento com levodopa, surgem diversos problemas, como flutuacGes motoras
e ndo motoras, discinesias, distonias e uma combinacdo de ambos. As complica¢bes ndo
motoras podem variar de problemas comportamentais a problemas sensoriais, autonémicos e
cognitivos, o gque torna o tratamento desafiador (Chaudhuri et al., 2018).

A falta de um medicamento que aliviasse 0s sinais e sintomas da DP levaram muitos

pacientes a buscar terapias alternativas ou complementares. Foram realizadas pesquisas nos
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Estados Unidos e das pessoas entrevistadas 40 a 85% dos pacientes ja usaram terapias
complementares e quase dois tergos dos pacientes estariam dispostos a utilizar (Donley et al.,
2019). Surge entdo um interesse cada vez maior por parte dos profissionais da saude,
especialmente no campo da neurologia, em relagcdo ao potencial terapéutico da maconha e de
compostos quimicos derivados de canabinoides, como uma opcao de terapia alternativa para

tratar esses pacientes com a DP (Kluger et al., 2015).

4.3. Uso de Cannabis sativa na Doencga de Parkinson

Nos altimos anos vem existindo um grande interesse no sistema endocanabinoide como
uma via molecular envolvida na fisiopatologia da DP. O conhecimento de que os
fitocanabinoides podem interagir com o sistema endocanabinoide do cérebro levou ao
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas direcionadas a esse sistema. O sistema
endocanabinoide do SNC desempenha um papel importante na regulacdo de inimeras fungdes
fisiologicas, incluindo o humor, a cognicao, o controle motor, 0 comportamento alimentar e a
dor (Bassi et al., 2017).

Diversos estudos tém explorado o papel dos canabinoides em diferentes condicfes
patologicas e alguns medicamentos a base de canabinoides ja foram aprovados para uso clinico
em sintomas como dor, anorexia, espasticidade, ndusea induzida por quimioterapia e
encefalopatias. Além disso, pesquisas pré-clinicas sugerem que esses medicamentos podem
melhorar os sintomas motores associados a DP e também a outras condi¢cdes neuroldgicas
(Bassi et al., 2017).

O sistema endocanabinoide é formado basicamente por dois principais receptores
canabinoides receptor canabinoide 1 e 2 (CB1 e CB2), dois neurotransmissores
endocanabinoides, anandamida e 2- araquidonilglicerol (2-AG) (Figura 2), e enzimas que
auxiliam no funcionamento desse sistema. Os receptores CB1 estdo predominantemente
localizados no SNC, enquanto que os receptores CB2 sdo principalmente expressos nos tecidos

do sistema imunolégico (Guerrero; Millan, 2019)
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Figura 2- Receptores e neurotransmissores endocanabinoides

CBl RECEPTOR CE1

RECEPTOR CB2
CBZ AMAMNDAMIDA 2 - ARAQUIDOMNILGLICEROL
Fonte: Ciéncias e Cognigao (2018).

Os receptores endocanabinoides sdo abundantes em areas cerebrais responsaveis pelo
processamento e controle dos movimentos corporais. Estudos em animais e seres humanos
revelam que o sistema endocanabinoide sofre alteracfes neuroquimicas durante o decorrer da
DP, incluindo uma diminuicdo na quantidade de receptores CB1 nas fases iniciais da doenca,
seguida de um aumento na expressao dos receptores CB1 e CB2 nas fases intermediarias e mais
avancadas da DP (Dos Santos; Hallak; Crippa, 2019).

Além dos neurotransmissores endocanabinoides, ha também os fitocanabinoides que
atuam como ligantes para os receptores. Alguns estudos mostram que enquanto o THC atua
como um agonista parcial nos receptores CB1 e CB2 do sistema canabinoide endogeno,
produzindo efeitos psicoativos e moduladores da dor, o canabidiol apresenta afinidade
relativamente baixa pelos sitios ortostaticos desses receptores e pode ainda inibir a ligacdo do
THC aos receptores CB1 por meio de um mecanismo que ainda é desconhecido (Lucas et al.,
2018). No entanto, outros estudos pré-clinicos adicionais sugeriram que tanto drogas agonistas
quanto antagonistas do receptor CB1 podem ser potencialmente utilizadas para tratar os
sintomas motores da DP. Isso possivelmente ocorre devido a complexidade funcional da
distribuicdo desses receptores, dos endocanabinoides nessas areas e também por causa da
variacdo na quantidade destes receptores a depender da fase da DP (Santos; Hallak; Crippa,
2019).

Um estudo piloto realizado em pacientes com DP revelou que doses orais de CBD
variando de 150 a 400 mg por dia, combinadas com agentes antiparkinsonianos tradicionais,
resultaram em uma reducgdo dos sintomas psicoticos, ja em outro ensaio clinico subsequente, a
administracdo de 300 mg diarios de CBD demonstrou melhorar a mobilidade, o bem-estar
emocional, a cognicdo, a comunicagdo e o desconforto corporal em comparagao com o placebo.
Os autores sugerem que esse efeito pode estar associado as propriedades ansioliticas,

antidepressivas e antipsicoticas do CBD. Como hd uma boa tolerdncia em humanos, esses
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efeitos positivos observados tornam o canabidiol uma alternativa promissora para a
farmacoterapia da DP (Chagas et al., 2014; Junior et al.,2019).

Uma pesquisa realizada na internet pela Fundagdo Michael J. Fox envolveu 454
pacientes com a DP e descobriu-se que dois tercos desses pacientes ja experimentaram cannabis
sativa em algum momento, e um terco deles continuou utilizando como forma de tratar varios
sintomas dessa doenca. Ademais, 0s pacientes relataram melhorias na memaria, humor e fadiga
como resultado do uso da cannabis sativa (Kindred et al., 2017). Além disso, de acordo com
Balash et al., 2017 uma entrevista realizada em Israel com 47 pacientes, também observou
resultados positivos ap6s 0 uso da cannabis sativa, onde a maioria dos pacientes relatou reducéao
de quedas, de rigidez e tremores, assim como alivio de sintomas ndo motores, como dor, humor
e qualidade do sono.

A literatura cientifica tem demonstrado que a combinacdo do THC junto ao CBD tem
apresentado um efeito neuroprotetor superior em comparagdo com a administracdo individual
desses compostos. No entanto, é importante um conhecimento aprofundado para compreender
melhor qual a dose, 0 tempo necessario e a proporcéo de THC e CBD que pode ser administrada
com seguranca. Aléem disso, os efeitos a longo prazo da administracdo de compostos externos,
como o THC ou CBD, em comparagdo com 0S componentes naturais do sistema
endocanabinoide, como a anandamida e o0 2-AG, ainda ndo foram estudados profundamente e,
por isso existe a necessidade de mais pesquisas para entender melhor os efeitos e a seguranca

desses compostos antes de sua aplicacdo clinica (Cooray et al., 2020).

4.4. Legislacdo sobre o uso medicinal da cannabis sativa

Em dezembro de 2020, a Comissdo de Narcoticos da Organizacdo das Nacbes Unidas
(ONU) realizou a reclassificacdo da cannabis sativa, passando a reconhecer o seu valor
medicinal. Essa reclassificacdo possivelmente eliminou algumas barreiras processuais que
dificultavam a pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos a base de cannabis sativa.
Entretanto, é importante ressaltar que essa reclassificacdo ndo afetou o uso recreativo da
maconha nem promoveu sua legalizacdo, pois a substancia continuara sob estrito controle
internacional. Essa reclassificacdo reflete o reconhecimento cada vez maior do potencial
terapéutico da cannabis sativa, mas também evidencia que é necessario regulamentar seu uso
de maneira cuidadosa e controlada para garantir sua seguranga e minimizar possiveis abusos
(Organizagdo Mundial de Saude, 2020).
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O uso de canabinoides para analgesia e como antiemético e antiespasmadico j recebeu
aprovacao de orgaos reguladores, como o Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos, Health no Canada e também da Agéncia Europeia de Medicamentos (Breijyeh et al.,
2021). Ja no Brasil, a publicacdo da RDC 660 publicada em mar¢o de 2022 autorizou a
importacdo de produtos derivados da Cannabis sativa por pessoa fisica, para uso proprio no
tratamento de diversos problemas de salde. Os pacientes agora tem permissdo legal para
importarem os medicamentos que contém o CBD e o THC. Para que o paciente possa importar
e fazer uso dos produtos derivados dessa planta € necessario que ele se cadastre junto a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio de um formulario eletrénico disponivel
no Portal de Servicos do Governo Federal. O cadastramento é feito em nome do paciente ou de
um responsavel legal e a aprovacao do cadastro estara sujeita a avaliagdo da ANVISA (Brasil,
2022).

Um outro avango no ambito da legalizacdo da maconha foi a RDC N° 327 de dezembro
de 2019, que permitiu a fabricacdo de produtos para fins medicinais a partir da importacéo de
matérias-primas extraidas da cannabis sativa, destinadas exclusivamente para administracéo
oral ou nasal. Esses medicamentos agora podem ser comercializados por farméacias e drogarias
devidamente autorizadas, e 0s pacientes tém acesso a eles mediante apresentacdo de prescricéo
médica. De acordo com essa resolucédo, é estabelecido que os produtos contendo ativos de
cannabis sativa devem possuir uma concentracdo mais elevada de CBD e uma quantidade
inferior a 0,2% de THC e, caso haja produtos com teor de THC acima de 0,2%, estes séo
destinados exclusivamente a pacientes que ndo tém alternativas terapéuticas ou que se
encontram em condigdes clinicas irreversiveis ou terminais. Essa regulamentacéo teve o intuito
de garantir o acesso controlado e seguro a medicamentos a base de canabinoides, levando em
consideracdo as necessidades especificas dos pacientes e a seguranca de seu uso (BRASIL,
2019).

E importante salientar que o uso de cannabis sativa e de seus canabinoides sintéticos de
maneira irracional pode estar associado a varios efeitos adversos. A exposicdo a altas
concentracdes de THC resulta em tontura, sonoléncia, falta de coordenacdo motora, convulsdes,
diminuicdo do tbnus muscular e muitos outros problemas neuroldgicos e psicolégicos. Por isso,
0 paciente deve estar ciente desses efeitos potencialmente toxicos ao considerar o uso de
canabinoides para fins medicinais e € indubitavel que se tenha uma legislacdo que controle o

seu uso de forma segura e racional (Breijyeh et al., 2021).
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5. CONCLUSAO

Ao avaliar os artigos cientificos que compuseram essa revisao foi possivel perceber que
as substancias derivadas da Cannabis sativa, THC e CBD, quando administradas em conjunto
e em pequenas doses apresentam efetividade no tratamento da DP. A maior parte dos pacientes
com esse distlrbio se mostraram a favor do uso medicinal da maconha para reducdo dos
sintomas motores, como as discinesias e a rigidez muscular, e também para melhoria dos
sintomas ndo motores, incluindo problemas relacionados ao sono e ansiedade. O objetivo
principal do uso medicinal da cannabis sativa é melhorar a qualidade de vida dos pacientes
afetados por essa doenca.

Apesar dos avangos do uso da cannabis sativa na &rea medicinal, ainda s&o necessarias
mais pesquisas que definam a dose especifica para o tratamento de cada paciente, aléem de
estudos que observem os efeitos a longo prazo desses medicamentos a base de cannabis sativa,
garantindo maior seguranca e eficacia do medicamento. Portanto, é de extrema importancia que
sejam realizados novos estudos controlados utilizando diferentes dosagens e posologias de
CBD e THC, com o objetivo de garantir uma indicacdo precisa para 0 Seu uso e tentar produzir
0s resultados benéficos ja encontrados. Além disso, esses estudos ajudaréo a aprofundar sobre
0S mecanismos de acdo responsaveis por esses efeitos terapéuticos.

Ademais, é importante manter a populacdo ciente dos beneficios que a cannabis sativa
pode trazer no tratamento de inUmeras doengas, mostrando que seu uso sera feito de maneira
controlada e de forma legal, a fim de que acabe o preconceito com 0 uso da maconha e aqueles
gue necessitam possam se beneficiar sem ser necessario tanta burocracia e barreiras financeiras

para ter acesso a um medicamento tdo essencial em suas vidas.
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