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Resumo

A Doenca de Parkinson (DP) é uma condicdo neurodegenerativa cronica, comum em pessoas com mais de 65 anos,
caracterizada pela perda de neur6nios dopaminérgicos na substancia negra, o que resulta em diminui¢do da dopamina
no cérebro. Os tratamentos convencionais, como a administracdo de dopamina, tém eficécia limitada ao longo do
tempo, o que pode causar discinesia tardia. Buscando novas op¢es terapéuticas, 0s canabindides, como o canabidiol
(CBD), tém sido investigados devido ao seu potencial de modulagéo de varias vias bioldgicas, incluindo a reducédo de
sintomas motores e ndo motores, além de combater inflamacdo e estresse oxidativo. Este estudo objetivou realizar
uma Revisdo Sistematica da Literatura, que de avaliasse os efeitos do CBD nos sintomas motores e ndo motores da
DP, seguindo o protocolo PRISMA. Foram pesquisados artigos em inglés, portugués e espanhol nas bases de dados
PubMed e Lilacs até 2023. Os estudos revelaram resultados variados: alguns indicaram beneficios no controle da dor
e na qualidade de vida, mas também apontaram efeitos adversos como sonoléncia e tontura. A eficacia do CBD na
melhora dos sintomas motores foi inconsistente, e a combinagdo com THC teve impacto negativo na cognicdo de
alguns pacientes. Os estudos sugerem que o CBD pode ser Util no tratamento dos sintomas ndo motores da DP, mas
mais pesquisas rigorosas e com amostras maiores sdo necessarias para confirmar seu impacto a longo prazo e
determinar quais pacientes se beneficiariam mais dessa terapia.

Palavras-chave: Parkinson; Canabidiol; Neurodegenerag&o.

Abstract
Parkinson's Disease (PD) is a chronic neurodegenerative condition, common in people over 65 years of age,
characterized by the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra, which results in a decrease in dopamine in
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the brain. Conventional treatments, such as dopamine administration, have limited effectiveness over time, which can
cause tardive dyskinesia. Seeking new therapeutic options, cannabinoids, such as cannabidiol (CBD), have been
investigated due to their potential to modulate several biological pathways, including the reduction of motor and non-
motor symptoms, in addition to combating inflammation and oxidative stress. This study aimed to carry out a
Systematic Literature Review, which evaluated the effects of CBD on the motor and non-motor symptoms of PD,
following the PRISMA protocol. Articles were searched in English, Portuguese and Spanish in the PubMed and Lilacs
databases until 2023. The studies revealed varied results: some indicated benefits in pain control and quality of life,
but also pointed out adverse effects such as drowsiness and dizziness. The effectiveness of CBD in improving motor
symptoms has been inconsistent, and the combination with THC has had a negative impact on cognition in some
patients. Studies suggest that CBD may be useful in treating the non-motor symptoms of PD, but more rigorous
research with larger samples is needed to confirm its long-term impact and determine which patients would benefit
most from this therapy.

Keywords: Parkinson’s; Cannabidiol; Neurodegeneration.

Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es una afeccién neurodegenerativa crénica, comun en personas mayores de 65 afios,
caracterizada por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, lo que resulta en una disminucion de la
dopamina en el cerebro. Los tratamientos convencionales, como la administracion de dopamina, tienen una eficacia
limitada en el tiempo, lo que puede provocar discinesia tardia. Buscando nuevas opciones terapéuticas, se han
investigado los cannabinoides, como el cannabidiol (CBD), debido a su potencial para modular varias vias biologicas,
incluida la reduccion de sintomas motores y no motores, ademas de combatir la inflamacion y el estrés oxidativo. Este
estudio tuvo como objetivo realizar una Revision Sistemética de la Literatura, que evalud los efectos del CBD sobre
los sintomas motores y no motores de la EP, siguiendo el protocolo PRISMA. Se buscaron articulos en inglés,
portugués y espafiol en las bases de datos PubMed y Lilacs hasta 2023. Los estudios revelaron resultados variados:
algunos indicaron beneficios en el control del dolor y la calidad de vida, pero también sefialaron efectos adversos
como somnolencia y mareos. La eficacia del CBD para mejorar los sintomas motores ha sido inconsistente y la
combinacién con THC ha tenido un impacto negativo en la cognicién en algunos pacientes. Los estudios sugieren que
el CBD puede ser (til para tratar los sintomas no motores de la EP, pero se necesita una investigacién mas rigurosa
con muestras mas grandes para confirmar su impacto a largo plazo y determinar qué pacientes se beneficiarian mas de
esta terapia.

Palabras clave: Parkinson; Cannabidiol; Neurodegeneracion.

1. Introducéo

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa cronica que atinge cerca de 1 a 2% da populacdo
mundial acima dos 65 anos e tem uma prevaléncia estimada em 3,3% na populagéo brasileira (Lastres et al., 2006). A perda de
neurdnios dopaminérgicos na substancia negra, levando a deple¢do de dopamina no estriado € o mecanismo central subjacente
as caracteristicas motoras cardinais da DP (Stampanoni et al., 2017). Muitas regi6es do sistema nervoso fora dos ganglios da
base também estdo envolvidas, como na patogénese molecular onde se observou quantidades anormais de a-sinucleina e
neurodegeneracdo em outras regies do sistema nervoso (Braak & Del Tredici, 2008).

A doenga pode envolver sintomas motores, como tremor, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural, bem como
sintomas ndao motores, incluindo distarbios do sono, depressao, déficits cognitivos, deméncia e sintomas neuropsiquiatricos
(Peternella, 2009; Souza, 2023).

Atualmente, os tratamentos convencionais para DP incluem precursores de dopamina, agonistas dopaminérgicos,
inibidores da monoamina oxidase e inibidores da catecol-O-metiltransferase, no entanto para uma parcela significante dos
usuarios a medicagdo perde o efeito com o tempo, produzindo reagdes como discinesia tardia (Lastres et al., 2006).

Dessa forma, quaisquer novas estratégias de tratamento devem ser capazes de abordar esta complexidade, visando
atingir, simultaneamente, mdltiplas vias e mecanismos para parar e/ou retardar 0s processos neurodegenerativos, tanto da
doenca como dos efeitos cronicos dos medicamentos tradicionais (Kalia, 2015). Os canabindides que atuam em receptores de
canabindides cléassicos (CB1 e CB2) e uma variedade de outros locais receptores sensiveis a canabindides (por exemplo,
TRPV1, receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma - PPARy, dopamina, glutamato, GABA) demonstraram um

impacto terapéutico consideravel ao atenuar sinais e sintomas como inflamacao, estresse oxidativo, dor, estresse, disttrbios do
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movimento (tremores, rigidez, bradicinesia, discinesia induzida por L-DOPA), transtornos de humor (por exemplo, depressao)
e insonia (Costa, 2022).

Os fitocanabindides da Cannabis sativa L. tém sido, desde a antiguidade, propostos como uma alternativa
farmacol6gica para o tratamento de diversas doengas do sistema nervoso central (SNC). Curiosamente, 0s receptores
canabindides (CBRs) sdo altamente expressos no circuito dos ganglios da base (BG) de animais e humanos (Matos et al.,
2017).

As plantas do género Cannabis contém diversos fitocompostos de utilidade médica, destacando-se o
tetraidrocanabinol A9-THC (Delta-9-THC) e o canabidiol (CBD), este, do ponto de vista farmacoldgico, € mais promissor para
a medicina que o THC (Pogas, 2017). Os compostos fitocanabinoides agem sobre o sistema endocanabindide, ligando-se a
receptores acoplados a proteina G. Isto desencadeia a liberagdo de neurotransmissores como o glutamato ou inibem a liberagdo
de neurotransmissores por meio da inibicdo da enzima Adenil Ciclase (AC) (Lastres et al., 2006). Duas classes de receptores
sdo estudadas com maior relevancia, sdo elas: CB1 e o CB2 (Camargo Filho et al., 2019). O CB1 estd em maiores
concentragdes no sistema nervoso central e desempenha um papel neuromodulador por meio da inibicéo de neurotransmissores
pré-sinapticos, ja 0 CB2 esta mais presente em érgaos periféricos e pode desempenhar papel inibitdrio ou excitatorio (Souza et
al., 2021).

O canabidiol (CBD) apresenta uma gama de efeitos positivos relacionados as suas propriedades ansioliticas,
antipsicoticas, anti-inflamatérias e neuroprotetoras (Pisanti et al., 2017). Os efeitos do CBD ja foram estudados em algumas
patologias como epilepsia, cancer, distdrbios psiquiatricos, doencas neurodegenerativas e doenca de Parkinson (DP) (Pisanti et
al., 2017).

Testes observacionais e clinicos demonstraram uma associacéo positiva entre 0 CBD e a DP (Barbosa, 2020). Varias
abordagens, sejam ensaios in vitro, modelos animais e estudos clinicos, sugerem que a modulagéo do sistema endocanabindide
pelo CBD pode melhorar a defesa antioxidante dos neur6nios da substancia negra (Esposito et al. 2006). Em um estudo pré-
clinico, administrou-se uma neurotoxina, 6-hidroxidopamina (6-OHDA), no estriado de ratos para que houvesse a deplecéo de
dopamina, logo em seguida, administrou-se CBD e percebeu-se que esse efeito depressor era atenuado (Garcia et al., 2011).

Um estudo observacional aberto com 22 participantes relatando uso medicinal de cannabis para tratar a DP
demonstrou reducgdo dos sintomas motores (bradicinesia, rigidez muscular e tremores), além da diminui¢do da dor e melhora
do sono (Lotan et al., 2014). Todavia, um estudo duplo-cego cruzado realizado com 19 pacientes com discinesia que
utilizavam estrato de CBD e THC nao foram observados efeitos benéficos (Carroll et al., 2004). Um outro estudo
randomizado, com 24 pacientes, demonstrou que o uso de 300mg de CBD diminuiu os niveis de ansiedade e de tremores (Faria
et al., 2020).

Assim, torna-se promissora a anélise mais aprofundada do uso de CBD como terapia adjuvante e alternativa para
diminuir os efeitos motores e ndo motores na doenca de Parkinson e a importancia de descrever os resultados de seu uso a
longo prazo na qualidade de vida do paciente Parkinsoniano. Este estudo objetivou realizar uma Revisdo Sistemética da

Literatura, que de avaliasse os efeitos do CBD nos sintomas motores e ndo motores da DP, seguindo o protocolo PRISMA.

2. Métodos

Realizou-se uma pesquisa de natureza quantitativa em relacdo a quantidade de artigos (Pereira et al., 2018) e
qualitativa em relacdo a discussdo em relagéo aos artigos.

Consiste em uma Revisdo Sistematica da Literatura, elaborada de acordo com o protocolo de condugdo de revisao
sistematica do grupo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2009),

de modo a avaliar os efeitos da terapéutica de CBD sobre os efeitos motores e ndo motores da Doenca de Parkinson.
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Foi realizada busca sistematica de artigos em inglés, portugués e espanhol das seguintes bases de dados desde o inicio
a data da busca, conforme indicado: Pubmed (10h GMT - 3, dia 10 de marco de 2023) e Lilacs (10h GMT - 3, dia 10 de
outubro de 2023). Foram incluidos dados de pesquisas primarias de estudos de coorte prospectivos, coorte retrospectivos,
relatos de casos e séries de casos. Os critérios PICOS definidos foram: participantes adultos e idosos de ambos os sexos com
Doenca de Parkinson, que fizeram o uso de Canabidiol. Estudos que satisfizeram os critérios PICOS foram incluidos conforme
delineado no Quadro 1. Artigos ndo redigidos em inglés, portugués ou espanhol, revisdes da literatura que ndo avaliavam os

efeitos do CBD sobre os sintomas motores e ndo motores da DP e publicagdes duplicadas ndo foram incluidas na revisao.

Quadro 1 - Critérios de incluséo.

Desenho do estudo Coortes prospectivas e retrospectivas
Relato de casos
Série de casos

Caracteristica dos artigos Inglés, portugués ou espanhol
Texto completo

Participantes Pacientes adultos e idosos com Doenca de Parkinson que apresentavam
sintomas motores e ndo motores

Acéo realizada Uso de Canabidiol

Desfecho Modificacéo positiva ou negativa sobres os sintomas motores e ndo motores

Fonte: Dados da pesquisa.

Foram utilizados os seguintes termos de busca nas bases de dados: “Cannabidiol” AND “Parkinson's disease”;
“Cannabidiol” AND “Motor symptons” e “Cannabidiol” AND “Non-motor symptons”. Foi criado um arquivo eletrénico para
armazenamento e vinculagdo dos dados obtidos da Revisdo Sistematica e posterior analise, incluindo populag&o, tipo de estudo
e desfecho. Assim, foi delineada correlagdo entre os estudos avaliados, em conformidade com preceitos de pratica baseada em
evidéncia.

Como esse estudo consiste em revisdo sistematica baseada em extracdo de dados de artigos publicados, ndo foi
necessaria aprovagao ética, em conformidade a Resolucdo n° 466/12 e Resolucdo n° 510/16.

3. Resultado
Foram obtidos 108 artigos das bases de dados pesquisadas, Pubmed e Lilacs, até as 10h GMT-3 do dia 20 de marc¢o de

2024. Foram excluidos 4 artigos duplicados. Dos 104 artigos com texto completo restantes avaliados para elegibilidade, 80
foram excluidos por ndo se adequarem aos critérios de inclusdo, conforme disposto na Figura 1.

Os motivos para exclusdo foram néo relacionar o uso de CBD e os sintomas motores do Parkinson; Néo relacionar o
uso de CBD e os sintomas ndo motores do Parkinson; Inexisténcia de um grupo controle com uso de drogas tradicionais no
tratamento da DP; N&o descreveu o perfil das pessoas ou ndo relataram a evolugéo dos sintomas apds uso do CBD; Artigos nao
redigidos em inglés, portugués ou espanhol; Reviséo da literatura que ndo avaliou o uso do CBD em pacientes com sintomas
motores e ndo motores; Estudo em populacdo ndo adequada, como em criangas. Assim, 8 artigos adequaram-se aos critérios
desta revisdo (Tabela 1).
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Figura 1 - Resultados da busca na literatura.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 1 — Artigos selecionados.

e} Numero de artigos cientificos identificados nas
'3. bases PubMed e Lilacs: 108
<
O
i
(=
z
w
(2] Numero de artigos duplicados: 4
— S
:
Numero de artigos apos analise de
s duplicidade: 104
w
®
Z
&
Numero de artigos excluidos com a
leitura do titulo e resumo: 80
W
i Numero de artigos lidos na integra para avaliagao
a A,
< de elegibilidade: 24
a
=
m
6 '
i Numero de artigos excluidos: 8
w Comparagao incompativel: 3
Tipo de estudo incompativel: 5
-
Yy .
Numero de artigos inclusos na revisao
g sistematica: 8
w
o
-
Q
z
o

Artigo Autores Titulo do Artigo Revista
Artigo 1 (Sousa et al., 2023), A doenca de Parkinson pela COVID-19: Fisiopatologia do Revista Brasileira de Reviséo de
canabidiol Saude
Artigo 2 (Oikonomou P et al., 2022) Ensaios randomizados sobre medicamentos a base de Jornal de transmissdo neural
cannabis em distdrbios do movimento: uma revisao
sistematica
Artigo 3 (Di Luca DG et al., 2023)  Um estudo randomizado de Fase Ib de 6leo de cannabis para  Prética Clinica de Disturbios do
dor na doenga de Parkinson Movimento
Artigo 4 (Domen C.H. et al. 2023) Dados de seguranga cognitiva de um estudo duplo-cego Distdrbios do movimento
randomizado sobre os efeitos do canabidiol e do THC na
doenca de Parkinson
Artigo 5 (Bahji A. et al. (022) Canabindides no tratamento dos sintomas de disturbios Jornal de Pesquisa sobre
neurocognitivos: uma revisao de estudos mistos. Cannabis
Artigo 6 (Thanabalasingam SJ et al., Cannabis para sintomas motores na doenca de Parkinson: Avancos terapéuticos em
2021) uma reviséo sistematica e meta-analise. distarbios neurolégicos
Artigo 7 (Rieder CR et al. 2020) Canabidiol na doenca de Parkinson. Revista Brasileira de Psiquiatria
Artigo 8 (Junior NCF et al. 2020). Canabidiol como estratégia potencial para o tratamento da . Pesquisa em Neurotoxicologia

doenca de Parkinson e discinesia induzida por L-DOPA.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Um estudo observacional realizado por (Sousa et al., 2023), envolvendo 15 pacientes que utilizavam CBD e THC de
forma auténoma, sem uma dose padrdo dos compostos, avaliou os participantes utilizando a escala Movement Disorder
Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS). Os resultados evidenciaram uma relagdo negativa entre o
uso de CBD/THC em pacientes com Doenca de Parkinson (DP), mostrando piora nos sintomas motores e ndo motores. O
estudo conduzido por (Oikonomou et al., 2022) também nédo conseguiu demonstrar uma relacdo positiva entre o uso do CBD e
a melhora dos sintomas motores parkinsonianos.

Em seguida, (Di Luca et al., 2023) realizaram um estudo de fase Ib, duplo-cego e randomizado, envolvendo 8
participantes de 45 a 62 anos, diagnosticados com DP entre 3 a 12 anos, e cujo principal sintoma ndo motor era a dor. Nessa
pesquisa, foram administradas formulages bem estabelecidas de CBD e THC, e obteve-se uma resposta satisfatoria no
controle da dor; entretanto, efeitos adversos como sonoléncia e tontura foram observados.

Domen C.H. et al. (2023) conduziram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com 58
participantes, cujo principal objetivo foi avaliar a seguranca cognitiva do tratamento com CBD e THC em pacientes com DP.
No grupo que recebeu CBD/THC, 58,1% relataram tontura em comparagdo com 20% no grupo placebo. Além disso, 32,3%
relataram diminuicéo da concentragdo no grupo CBD/THC, enquanto no grupo placebo esse percentual foi de 13,3%. O estudo
concluiu que o tratamento com CBD/THC teve um impacto adverso na cogni¢do dos participantes.

J& o grupo de Bahji et al. (2022) realizou um estudo que observou a eficacia dos canabinoides na reducdo de sintomas
como agitacdo e discinesias. Além disso, os pacientes relataram maior satisfacdo com o uso de canabinoides em comparacéo
com medicamentos tradicionais, devido a autopercep¢éo de beneficios.

Para sintomas motores e discinesias na DP, estudos demosntram apenas melhorias subjetivas nos sintomas motores,
como rigidez, bradicinesia e tremores. No entanto, os autores consideraram insuficientes as evidéncias encontradas e sugeriram
novos estudos com um rigor metodolégico mais apurado e objetivo (Thanabalasingam et al., 2021).

Rieder et al. (2020) avaliarm uma série de estudos randomizados, entre 0s quais um com 21 participantes com DP,
que foram divididos em trés grupos: um controle, um que recebeu 150 mg de CBD por dia, e outro que recebeu 300 mg de
CBD por dia. O grupo que recebeu 300 mg/dia de CBD apresentou melhorias significativas nos escores de qualidade de vida
(PDQ-39), apesar de ter sido relatados efeitos colaterais, como sonoléncia, fadiga e altera¢cdes no apetite. Entretanto, a amostra
foi considerada pequena, o que limita a generalizacdo dos resultados, e a falta de estudos de fase Il e ensaios conclusivos
impede a confirmacéo da eficacia do CBD na DP.

Estudo que avaliou o uso de CBD no tratamento da discinesia induzida por L-DOPA, buscando propor uma opgao
para mitigar os efeitos colaterais das medicacOes tradicionais usadas na DP, ndo foi efetivo em afirmar o beneficio a longo
prazo do uso de CBD. No entanto, o estudo aponta grandes expectativas futuras no uso desse composto para atenuar os efeitos
colaterais das drogas utilizadas no tratamento da DP, considerando que o CBD é um composto de natureza multialvo, cujos

efeitos sobre os distlrbios neuropsiquiatricos sdo de grande relevancia (Junior et al., 2020).

4. Discusséo

Os resultados dos estudos analisados apresentam uma visdo ampla e complexa sobre 0 uso do CBD no manejo dos
sintomas motores e ndo motores em pacientes com Doenca de Parkinson (DP), com diferentes implicagdes para a préatica
clinica.

A andlise dos efeitos do CBD nos sintomas motores parkinsonianos revela resultados contrastantes. Enquanto alguns
estudos, como o de (Rieder et al., 2020), indicaram uma melhora significativa nos escores de qualidade de vida, incluindo
sintomas motores como rigidez e tremores, outros, (Oikonomou et al., 2022; Sousa et al., 2023) ndo demonstraram uma relagédo

positiva entre o0 uso do CBD e a melhora dos sintomas motores, enquanto uma meta-analise também apontou que as melhorias
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relatadas eram subjetivas e insuficientes para conclusfes definitivas (Thanabalasingam et al., 2021). Isso sugere que o CBD
pode ter um impacto variado sobre os sintomas motores, potencialmente influenciado por fatores como dosagem, duracéo do
tratamento e caracteristicas individuais dos pacientes.

Os sintomas ndo motores, como dor e ansiedade, também foram avaliados nos estudos. Alguns estudos encontraram
uma resposta satisfatéria no controle da dor em pacientes tratados com CBD/THC, embora efeitos adversos, como sonoléncia e
tontura, tenham sido observados. Além disso, indicou que o uso de CBD/THC pode impactar negativamente a cogni¢do, um
sintoma ndo motor relevante na DP. Esses achados sugerem que, embora o CBD possa ser benéfico para o manejo de alguns
sintomas ndo motores, sua administracao requer cautela devido ao risco de efeitos adversos (Domen et al., 2023; Di Luca et al .,
2023).

O perfil dos pacientes que necessitam de medicamentos a base de canabidiol parece ser diversificado, abrangendo
desde aqueles que buscam alivio para sintomas motores até os que procuram mitigar sintomas nao motores, como dor e
agitacdo. A satisfacdo relatada por pacientes, indica que muitos veem o CBD como uma alternativa viavel aos tratamentos
convencionais, especialmente devido a percep¢do de beneficios que ndo sdo facilmente obtidos com medicamentos tradicionais
(Bahji et al., 2022). No entanto, a variacdo nos resultados e a presenga de efeitos adversos ressaltam a necessidade de um perfil
mais bem definido para identificar quais subgrupos de pacientes podem se beneficiar mais do tratamento com CBD.

A melhora na qualidade de vida a longo prazo para pacientes que utilizam CBD ainda é incerta. Embora estudos
tenham mostrado melhorias significativas na qualidade de vida, a amostra reduzida e a falta de estudos de fase 111 impedem
conclusBes definitivas. Além disso, sugere-se que o CBD tem potencial para atenuar os efeitos colaterais das drogas
tradicionais utilizadas no tratamento da DP, mas o beneficio a longo prazo ainda precisa ser confirmado. Isso aponta para a
necessidade de mais estudos com maior rigor metodoldgico e amostras maiores para determinar o verdadeiro impacto do CBD

na qualidade de vida desses pacientes (Rieder et al., 2020; Junior et al., 2020).

5. Concluséo

Os estudos revisados mostram que o CBD pode oferecer beneficios em certos aspectos do tratamento da DP,
especialmente no manejo de sintomas ndo motores como a dor. No entanto, os resultados inconsistentes e a presenca de efeitos
adversos indicam que o uso do CBD deve ser considerado com cautela e personalizado para cada paciente. Estudos futuros
com amostras maiores e metodologias mais rigorosas sdo essenciais para definir claramente o papel do CBD no tratamento da

DP e para identificar os pacientes que mais podem se beneficiar dessa abordagem terapéutica.
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