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RESUMO

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ um disturbio neurodegenerativo progressivo que
compromete o controle motor e a qualidade de vida dos individuos acometidos. Os
tratamentos convencionais, como a levodopa, embora eficazes no alivio dos sintomas
motores, frequentemente perdem sua efetividade ao longo do tempo e estdo associados a
efeitos colaterais importantes. Nesse contexto, o uso terapéutico da cannabis medicinal
tem emergido como uma alternativa promissora. Este trabalho tem como objetivo
revisar a literatura cientifica sobre os efeitos dos canabinoides no tratamento da DP,
destacando seu potencial terapéutico € os possiveis impactos neuropsiquiatricos. Foram
analisados estudos clinicos, revisoes sistematicas e publicacdes cientificas recentes. Os
resultados indicam que os canabinoides, especialmente o canabidiol (CBD), apresentam
propriedades neuroprotetoras, ansioliticas e anti-inflamatoérias, podendo contribuir na
reducdo de sintomas como tremores, rigidez, distirbios do sono e ansiedade. No entanto,
ainda ha limitacdes metodoldgicas nos estudos existentes ¢ a necessidade de mais
ensaios clinicos randomizados para comprovar sua eficicia e segurancga a longo prazo.
Conclui-se que, apesar do potencial terapéutico da cannabis medicinal, seu uso deve ser
cauteloso, respaldado por evidéncias cientificas robustas e acompanhamento médico
especializado.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. Canabinoides. Cannabis medicinal. Tratamento
alternativo. Neuroprotegao.
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ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder
characterized by impaired motor control and a substantial decline in patients’ quality of
life. Conventional treatments, such as levodopa, are effective in alleviating motor
symptoms; however, their efficacy often diminishes over time and they are frequently
associated with significant side effects. In this context, the therapeutic use of medical
cannabis has emerged as a potential alternative. This study aims to review the current
scientific literature regarding the effects of cannabinoids in the treatment of PD, with a
focus on their therapeutic potential and possible neuropsychiatric implications. Clinical
trials, systematic reviews, and recent peer-reviewed publications were analyzed. The
findings  suggest that  cannabinoids—particularly = cannabidiol =~ (CBD)—
exhibit neuroprotective, anxiolytic, and anti-inflammatory properties. These effects may
contribute to the alleviation of symptoms such as tremors, muscle rigidity, sleep
disturbances, and anxiety. Nevertheless, the available studies often suffer from
methodological limitations, and there is a pressing need for more rigorous randomized
controlled trials (RCTs) to determine the long-term efficacy and safety of cannabinoid-
based therapies in PD. In conclusion, while medical cannabis shows therapeutic promise
in the management of Parkinson’s disease, its use should be considered with caution,
grounded in robust scientific evidence and guided by specialized medical supervision.

Keywords: Parkinson’s Disease. Cannabinoids. Medical Cannabis. Alternative
treatment. Neuroprotection.
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1. INTRODUCAO

O Mal de Parkinson ou doenga de Parkinson (DP) se apresenta comumente em
sua grande maioria na comunidade idosa do sexo masculino. Ela ¢ a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum, tendo um crescimento exponencial de casos nas
ultimas décadas. A DP afeta regides especificas do cérebro dependentes de dopamina.
Essa doenga se caracteriza pelos sintomas motores, como os tremores, bradicinesia e a
rigidez, além dos sintomas ndo motores, como a ansiedade e a depressdo (Cabreira &
Massano, 2019).

Sua primeira descricdo ¢ datada em 1817, relatada inicialmente pelo médico e
farmacéutico inglés James Parkinson, o qual mais tarde designou seu nome a doenga. A
DP ¢ uma condicao neuroldgica cronica que afeta a coordenacdo motora e o equilibrio.
E uma doenga progressiva que ocorre quando os neurdnios dopaminérgicos no cérebro,
os quais produzem a dopamina, come¢am a morrer. A fisiopatologia da DP ¢ complexa e
ainda ndo completamente compreendida, mas os cientistas tém feito progressos
significativos na compreensdo dos mecanismos subjacentes da doenca (Cabreira &
Massano, 2019).

A dopamina ¢ um neurotransmissor que ¢ responsavel por transmitir sinais entre
as células nervosas no cérebro. Quando as células nervosas que produzem dopamina
comegam a morrer, ocorre uma diminui¢do dos niveis de dopamina no cérebro, o que
leva a sintomas como tremores, rigidez muscular e dificuldade de movimento. Acredita-
se que a morte das células nervosas seja causada por uma combinagdo de fatores
genéticos e ambientais (Silva et al., 2020). Além disso, acredita-se que as proteinas
anormais no cérebro também possam desempenhar um papel na DP. Uma proteina
chamada alfa-sinucleina ¢ encontrada em quantidades anormais nas células nervosas de
pacientes com DP. Essa proteina forma aglomerados chamados corpos de Lewy, que se
acumulam nas células nervosas e podem danifica-las. Dessa forma, ocorre uma
degeneracdo dos neurdnios de neuromelanina, localizados no tronco encefélico,
destacando-se = a  degradagdo daqueles neurénios que contém dopamina da
camada ventral da parte compacta da substincia negra e dos neuronios (Arten &
Hamdan, 2020).

A Cannabis sativa L., planta vulgarmente conhecida como maconha, tem sido

alvo de muitas pesquisas no ambito farmacoldgico por apresentar grande potencial
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terapéutico para o tratamento de inimeras doengas. Ela vem sendo utilizada ha séculos
pela humanidade para diversos fins, como por exemplo na alimentagdo, rituais
religiosos, praticas medicinais e também para o uso recreativo. Seu primeiro relato
como uso medicinal tem atribui¢do aos chineses que a descreveram, juntamente com
seus potenciais terapéuticos, no Pen-Ts'ao que ¢ considerado a primeira farmacopeia
conhecida pelo homem, onde estima-se que tenha sido escrita a mais de 2.000 anos atras
(Honorio et al., 2006).

Essa planta, possui em sua composicdo varios compostos chamados de
canabinoides que podem ser classificados em dois grupos, sendo canabinoides
psicoativos, o qual se encontra o delta nove - tetraidrocanabinol (A9-THC); e ndo
psicoativos, em que se destacam o canabidiol (CBD) e o canabinol, sendo os
responsaveis pelo componente principal extraido para fins terapéuticos (De Carvalho &
Trevisan, 2021), apresentando bons resultados para o tratamento de dores cronicas,
ansiedade, depressdo e mais recentemente para o tratamento da DP, agindo sobre os

receptores CB1 endocanabinoide.

2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a relevancia da Cannabis sativa para o tratamento da doenca de

Parkinson.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Analisar as propriedades terapéuticas e farmacologicas presente na Cannabis
sativa que visam a melhora do quadro de vida e sobre os sintomas motores ¢ nao

motores das pessoas portadoras da Doenca de Parkinson.

3. METODO

O seguinte trabalho baseia-se em uma pesquisa bibliografica.

[...] elaborada a partir de material ja publicado,
constituido principalmente de: livros, revistas, publicagdes em periddicos e
artigos cientificos, jornais, boletins, monografias, dissertacdes, teses, material
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cartografico, internet, com o objetivo de colocar o pesquisador em contato
direto com todo material ja escrito sobre o assunto da pesquisa. Na pesquisa
bibliografica, ¢ importante que o pesquisador verifique a veracidade dos
dados obtidos, observando as possiveis incoeréncias ou contradigdes que as
obras possam apresentar (Prodanov; Freitas, 2013, p. 54).

A questdo que orientou as buscas pelos artigos foi: A influéncia da Cannabis
sativa no tratamento do Mal de Parkinson. Teve como fonte de pesquisas o Google
Académico, utilizando os dados do Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
PubMed. A analise e filtragdo das informagdes encontradas foram realizada através de

leitura explorativa dos artigos, tendo uma abordagem qualitativa dos mesmos.

4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 ASPECTOS GERAIS DA DOENCA DE PARKINSON

James Parkinson em “Um ensaio sobre a paralisia trémula” (1817), descreve
pela primeira vez uma condigdo incapacitante e progressista que tem como
caracteristica o tremor em repouso, marcha festinante e postura flexionada.
Posteriormente, foram acrescentados estudos detalhados frente a observacdo de
Parkinson, adicionando mais sintomas incapacitantes como a bradicinesia, ¢ a rigidez
muscular como os principais sintomas da doenga que, até entdo, se encontrava sem uma
causa aparente (Charcot, 1877). Somente décadas depois de ter conhecimento sobre os
sintomas da doenca que teve um levantamento sobre a sua possivel causa. Foi entdo que
Brissaud, no ano de 1895, trouxe a hipotese de que a substancia negra do cérebro
poderia ser a principal afetada na DP (Parent, M., & Parent, A., 2010). Ademais, Fritz
Jacob Heinrich Lewy identificou de antemdo agregados de origem proteica em areas
cerebrais especificas de pacientes com DP, sendo esses agregados conhecidos mais tarde
como corpos de Lewy (Engelhardt & Gomes, 2017).

Patologicamente, a DP ¢ caracterizada pela perda dos neur6nios dopaminérgicos
situados na substancia negra pars compacta e pela presenca dos corpos de Lewy, que
consiste na agregacdo de alfa-sinucleina que ¢ uma caracteristica molecular das
sinucleinopatias que incluem também a DP, levando a deficiéncia de dopamina nos
glanglios de base aos sintomas da DP. Porém, a DP acarreta inimeros sintomas nao

motores, mas a base do manejo terapéutico estd voltado para o tratamento sintomatico
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com medicamentos que estimulam os receptores de dopamina (Balestrino & Schapira,
2020).

Na literatura, os fatores genéticos ligados a DP sdo frequentemente associados a
diversos mecanismos que causam a doenga. Entre esses mecanismos estdo o estresse
oxidativo, a excitotoxicidade causada pelo glutamato, a disfuncdo mitocondrial, a
neuroinflamagdo, a apoptose ¢ a maior suscetibilidade dos neurdnios dopaminérgicos da
substancia negra as neurotoxinas (Lees ef al., 2009).

Dessa forma, os tratamentos farmacologicos voltados para a DP sdo de carater
paliativo, pois ainda nao foi desenvolvido uma tratamento preventivo para a doenga.
Essa farmacoterapia visa restaurar os niveis de dopamina no corpo estriado que, na
doenga, se encontram reduzidos (Lewitt, 2015). Atualmente, o tratamento padrdo ouro
para a DP consiste no Acido (S)-2-amino-3-(3,4-diidroxifenil) propanéico, a Levodopa
(L-DOPA) (Lewitt, 2015). Assim, por mais que a L-DOPA seja um medicamento eficaz
para o tratamento da doenca, ela a longo prazo se torna limitada frente a progressao da
doenga, levando a complicagdes motoras como a discinesia induzida pela levodopa e a
flutuagdes motoras (Schaeffer, Pilotto, Berg, 2014).

Diante disso, novas terapias farmacoldgicas sdo alvos de estudos para o
tratamento da DP, que consiste nos sintomas motores progressivos, pois como
supracitado, a terapia voltada para a DP ¢ paliativa. Assim, o CBD, um fitocanabinoide
que constitui maior parte da espécie ndo pisicotomimético tem sido alvos de estudos
como meio farmacoldgico para a DP, pois trabalhos mostram que ele tem um grande
potencial terapéutico por sua capacidade neuroprotetoras e anti-inflamatorias

(Fernandez-Ruiz et al., 2013).

4.2 CANNABIS SATIVA

A Cannabis sativa ¢ uma planta pertencente a familia Cannabaceae, que cresce
em diversos paises e ¢ utilizada para diversas finalidades. No Brasil, ela ¢ popularmente
conhecida como maconha, ¢ em outros paises também recebe outras denominagdes
como Marijuana, Marihiana, Ganja e Diamba (Honorio et al., 2006). A diversidade
bioquimica da Cannabis sativa, apesar de muitas vezes ser menor em quantidade
quando comparada com plantas comuns, pode se destacar pela vasta variedade de

compostos bioativos e suas potenciais aplicacdes médicas (Russo, 2007).
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Remontam a China as primeiras comprovacdes de cultivo da Cannabis sativa.
Inicialmente, suas fibras eram valorizadas na producdo de cordas, tecidos, papel, além
de seu fruto, que era fonte de dleo. O uso terapéutico também sempre foi bastante
almejado, sendo encontrada indicag¢des para diversas doencas (Zuardi, 2005). Todavia,
apesar de possuir muitas aplicacdes, a Cannabis sativa entrou em debate devido a seus
efeitos psicoativos, e ao longo da histdria, a planta tem transitado entre a classificacdo
de medicamento e substancia ilicita (Hussain et al., 2021).

A Cannabis sativa possui mais de 550 compostos quimicos, incluindo 100
fitocanabinoides que ja foram identificados, dentre esses se encontra o THC e o CBD
(Rock e Parker, 2021). O THC ¢ o principal composto psicoativo da Cannabis sativa,
sendo amplamente estudado por seus efeitos terapéuticos e recreativos, ¢ um agonista
parcial dos receptores CB1 e CB2, com efeitos modulados pela expressao e sinalizacdo
desses receptores (Ferndndez-Ruiz et al., 2013). O THC tem despertado interesse
terapéutico, devido a sua potencial eficacia para dores cronicas e controle de nduseas em
tratamentos quimioterapicos. No entanto, seu uso também pode causar efeitos adversos,
como ansiedade e prejuizo cognitivo quando utilizados a longo prazo (Carlini, 2004).

O CBD ¢ outro composto presente na Cannabis sativa, mas diferente do THC
ndo possui propriedades psicoativas, e uma das explicagdes para esse fato pode se dar
pela ndo ativagdo dos receptores CB1 e CB2 (Devinsky et al., 2014). Estudos
preliminares sugerem que o CBD pode exercer efeitos neuroprotetores e anti-
inflamatoérios, além de possuir potencial ansiolitico e antidepressivo (Campos, 2012;

Ebling e Zamin, 2017).

4.3 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Apesar da Cannabis sativa ser utilizada ao longo da historia, tanto para o uso
recreativo quanto para uso medicinal, seu mecanismo de agdo s6 comecou a ser
compreendido recentemente (Fonseca et al., 2013).

O SEC ¢ formado por moléculas sinalizadoras de caracteristicas lipidicas que
sdo enzimas responsaveis por sua sintese e degradacdo, além dos receptores
ionotropicos e metabotropicos. Esse sistema possui agdo no SNC, mas também pode
atuar como mediador local em varias partes do tecido periférico (Vieira, 2019). Os

endocanabinodides s3o um grupo de substancias quimicas que levam a ativa¢do dos
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receptores CB1-2 no cérebro. Esse sistema desempenha papéis fisiologicos como o
controle de apetite, analgesia e a cognicao (Elkashef et al., 2008).

O receptor CB1 ¢é mais evidenciado no SNC, desencadeando o papel de interferir
nos efeitos psicotropicos dos canabindides. Com a molécula desse receptor, foi possivel
descobrir o primeiro endocanabinoide, a anandamida. Ela estd localizada na membrana
pré-sindptica, permitindo que os canabindides regulem a liberacdo de varios
neurotransmissores, como dopamina, noradrenalina, glutamato, GABA, serotonina e
acetilcolina  (Klein, 2005). Posteriormente, em 1993, descobriu-se o 2-
araquidonoilglicerol, que se liga ao receptor CB2. Com isso, nos anos seguintes, outros
endocanabinoides foram identificados (Fonseca ef al., 2013).

Estudos realizados em animais e humanos sobre o uso do CBD isolado ou
combinado com THC, destacam seus beneficios. O CBD demonstrou propriedades anti-
inflamatoérias, ansioliticas, antidepressivas e imunomoduladoras, principalmente por
reduzir citocinas inflamatérias e ajudar as células da microglia a retornarem ao estado

normal, além de diminuir as alteragdes vasculares (Maroon & Bost, 2018).

4.4 SEC: ANSIEDADE E DEPRESSAO

O SEC tem um papel fundamental no cérebro, ajudando a controlar a liberagao
de neurotransmissores por meio de sua sinalizacdo retrograda, além de equilibrar a
comunicac¢do entre os neurdnios. Pesquisas mostram que ele esta envolvido em varias
funcdes importantes, como regulacdo hormonal, controle do apetite, memoria, emocdes
e até no desenvolvimento neural. Dessa forma, cientistas acreditam que alteracdes nesse
sistema podem estar ligadas a problemas como ansiedade, depressdo, dentre outras
condi¢des associadas (Caroti ef al., 2013).

O SEC tem ganhado destaque como um importante modulador de diversas
fungdes neurais, especialmente no controle da ansiedade e do medo aprendido. Embora
pesquisas utilizando de agonistas do receptor canabinoide em animais mostrem
resultados variados, h4 cada vez mais evidéncias de que a sua ativacdo natural ajuda a
regular a ansiedade e a resposta ao medo (Lafenétre et al., 2007). Segundo Chhatwal et
al. (2005), os canabinoides tém um impacto complexo sobre o comportamento
relacionado a ansiedade e ao medo, variando conforme a dose administrada. Em doses

mais baixas, eles costumam produzir efeitos ansioliticos, ajudando a aliviar a sensagao
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de tensao e promover uma sensa¢ao de calma. No entanto, a medida que a dose aumenta,
o efeito pode se inverter, intensificando o medo e a ansiedade em vez de reduzi-los.

Segundo a Organizagdo Pan-Americana de Saude (2020), a depressdo ¢
caracterizada por uma sensagdo persistente de vazio e baixa autoestima, que pode
resultar em alteragdes no sono e no apetite. Além disso, € comum que a pessoa sinta
intensa fadiga e falta de energia. Por outro lado, a ansiedade, de forma simples, ¢
apresentada como preocupagdo ¢ medo excessivo. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) traz, de forma técnica, que os transtornos de ansiedade vao desde o transtorno de
ansiedade generalizada, estresse poOs-traumatico, até a sindrome do panico, transtorno
obsessivo-compulsivo e a fobia social (OMS, 2018).

O uso da cannabis medicinal permite que o organismo receba doses mais
elevadas de canabinoides do que aquelas produzidas naturalmente pelo corpo. Como os
fitocanabinoides nao sdo metabolizados rapidamente por enzimas especificas, seus
efeitos tendem a ser mais duradouros. Essa caracteristica prolonga os beneficios
terapéuticos dos medicamentos a base de cannabis, tornando-os uma alternativa
promissora para diversas condi¢des de satde, especialmente onde os tratamentos
convencionais podem ter eficacia limitada ou causar efeitos colaterais (Mechoulan et.
al., 2015). O mesmo autor ainda traz que os receptores CB1 e CB2 do SEC tém
camadas separadas com os compostos presentes na cannabis. Essas camadas sao dadas
como camadas funcionais (envolve a percepg¢do, dor, apetite ¢ humor) e camadas de
afinidade quimica (envolve o comportamento do THC e do CBD nos receptores do
corpo). O CBI1, por exemplo, se liga mais ao THC, ja o CB2 tem uma afinidade maior
com o CBD. Enquanto os antidepressivos tradicionais podem levar de duas a quatro
semanas para mostrar resultados significativos, o uso de extrato de CBD tem
demonstrado oferecer um alivio mais rapido. O CBD atua diretamente nos receptores de
serotonina, proporcionando um efeito antidepressivo imediato e mais duradouro em
comparagdo com os medicamentos convencionais. Além disso, o tratamento com CBD
facilita a transmissdo de sinais serotonérgicos no cérebro, otimizando a agdo de
neurotransmissores essenciais para o bem-estar emocional. Quando combinado com
doses baixas de antidepressivos, o CBD potencializa os efeitos do medicamento,
trazendo beneficios ainda mais significativos para os pacientes, além de diminuir os
efeitos colaterais dos medicamentos convencionais. Por esse motivo, ¢ fundamental que
0 uso terapéutico da cannabis seja sempre acompanhado por um profissional

especializado, para garantir que os beneficios sejam maximizados e o0s riscos
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minimizados. O autor também apontou que o CBD isolado tem efeitos antidepressivos
notaveis, podendo ser uma alternativa promissora no tratamento de transtornos de
humor (Cuttler et. al., 2018 ; Smith, 2021).

Dessa forma, ainda ha muito a ser explorado sobre as potencialidades
terapéuticas da cannabis, especialmente no tratamento de transtornos mentais, como a
ansiedade e a depressdo. No entanto, as evidéncias atuais ja indicam que, quando
utilizada de forma moderada e sob a orientagdo de profissionais, a cannabis pode ser um
valioso recurso no enfrentamento dessas condi¢des. Dada a crescente incidéncia desses
distirbios na populacdo brasileira, a regulamentacdo do uso medicinal da cannabis se
torna cada vez mais urgente, proporcionando acesso a tratamentos alternativos que
sejam seguros, eficazes e rapidos. O avango da legislacdo nesse sentido ¢ fundamental
para garantir que mais pessoas possam ter acesso a outas opcdes terapéuticas que

possam trazer melhoria e qualidade de vida e saude mental (Smith, 2021).

4.5 POTENCIAIS DE RISCO E INTOXICACAO POR CANNABIS

O uso ¢ prescri¢cao da cannabis medicinal teve um aumento exponencial nas
ultimas décadas, principalmente entre pacientes que sofrem de dores crdnicas ou
pacientes com alguma doenca neurodegenerativa, como ¢ o caso da DP e o Alzheimer.
Ainda ha muitas incertezas e inconsisténcias sobre os reais riscos dos produtos a base de
cannabis para a saude dos pacientes, além de ndo terem as mesmas regulamentacdes
que os medicamentos tradicionais. Enquanto as versdes sintéticas disponiveis sob
prescri¢ao médica informam com clareza suas composi¢des, os produtos feitos a partir
da planta podem apresentar variagdes significativas nas concentragcdes de THC e CBD,
o que torna dificil prever os efeitos colaterais sobre cada organismo de maneira
individual (H&auser, 2019).

Assim, como a maioria dos fAirmacos prescritos sdo propensos a terem reagoes
adversas, os medicamentos a base de cannabis ndo estdo isentos desses efeitos. Para
pacientes que fazem seu uso, foram relatados com certa frequéncia algumas reagdes
adversas relacionados ao uso de medicamentos a base de cannabis, mas alguns autores
apontam que os danos, ou efeitos colaterais, sobrepdem os beneficios, assim como
outros dizem o contrario, relata Pratt, M. et al (2019). Assim, o seu uso pode

desencadear diversas mudangas no comportamento psicoldgico e no organismo do
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individuo, sendo que os efeitos mais comuns incluem episodios de ansiedade e panico
(Sideli, L., 2021).

Estudos que trabalham a relagdo entre a genética e a intoxicacdo por cannabis
mostram que esse impacto varia de pessoa para pessoa, especialmente em fungdo da
variacdo genética de cada individuo. Um exemplo claro ¢ o alelo Val do gene COMT,
que tem sido associado a uma maior sensibilidade aos efeitos neurocognitivos da
cannabis, especialmente durante episddios de intoxicacdo aguda. As pessoas que
contém esse gene estdo mais expostas ao prejuizo em fungdo da memoria de trabalho,
memoria verbal e visual, que sdo mais pronunciados quanto ao contexto de uso
recreativo, além de acreditarem que o alelo Val do gene COMT tem uma forte ligagdo
com a cannabis ¢ a esquizofrenia (Cosker. et al., 2018; Hindocha et al., 2017).

Alguns estudos apontam que o uso da cannabis é responsavel pelo aumento de
eventos cardiovasculares envolvendo diferentes mecanismos, como a vasoconstricao
cerebral, isquemia em musculos lisos vasculares e aumento de proteinas pro-
coagulantes (Zongo, A. et al., 2021). A amplitude desses casos ¢ maior em pacientes que
relataram o uso frequente da planta, apontando um possivel problema de satde publica
em um futuro préoximo (Ladha, K. S. ef al., 2021).

Dessa forma, embora a cannabis seja considerada relativamente segura pelos
pacientes, ainda existem varios fatores relacionados aos riscos do seu uso. Quando sdo
seguidos as boas praticas de fabricacdo, isso desde o seu cultivo até o armazenamento,
ainda existem variantes incorporados ao produto final que podem impactar de forma
negativa o paciente. Estdo inclusos nesses fatores os compostos bioativos,
microrganismos patogé€nicos, metais pesados e pesticidas adicionais que podem
interferir no comportamento dos fitocanabinoides no organismo, agindo diretamente na
absorcao, distribui¢dao, metabolizacao e excrecao dos canabinoides, afetando a eficacia
terapéutica, bem como aumentando os efeitos adversos (Dryburgh, L. M. et al., 2018).

Portanto, como foi trabalhado, nota-se que o uso da cannabis tem seus
beneficios, mas também potenciais riscos advindos da intoxicagdo e/ou efeitos adversos,
que podem ser controlados quando se utiliza de um controle de qualidade adequado,
refor¢ando o monitoramento ¢ acompanhamento desde as prescrigdes até o seu uso.
Desse modo, vale salientar que medicamentos a base de cannabis somente poderdo ser
prescritos quando houver uma predominancia maior de CBD, ndo podendo conter mais

que 0,2% de THC, sendo prescritos em receitudrio tipo B. Quando ultrapassado o teor
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de THC, o medicamento ¢ destinado para pessoas que o utilizam para fins de tratamento

paliativo e sera prescrito em receituario do tipo A (Brasil, 2020).

4.6 CANNABIS SATIVA E QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES
COM DP

Estudos tém indicado que o uso da cannabis para fins medicinais podem ter
efeitos benéficos na saude geral de pessoas com DP, refletindo positivamente na sua
qualidade de vida. Entre os principais sintomas da DP destacam-se os sintomas motores,
como 0s movimentos involuntarios (tremores) e a rigidez muscular, além dos sintomas
nao motores, como a ansiedade, alteragcdes no sono e na voz (Lopes, 2021). De Faria et
al. (2020) realizaram uma pesquisa que analisou o impacto de uma unica administragao
de CBD nos sintomas de ansiedade e tremores em pessoas com DP. O estudo contou
com 24 voluntarios que receberam uma dose de 300 mg de Cannabis sativa em uma
situacdo simulada de estresse, e observou-se uma diminui¢do relevante nos sintomas
analisados.

Seguindo essa mesma linha, Venderova et al. (2004) investigaram o uso
terapéutico da cannabis por pacientes com DP na Republica Tcheca. Os resultados
indicaram que pacientes que utilizaram a Cannabis sativa como tratamento
complementar relataram melhorias significativas em sintomas como rigidez muscular,
tremores, dor e disturbios do sono, fatores que contribuiram para um aumento na
qualidade de vida. Um caso clinico relatado por Issa et al. (2024) fornece evidéncias
adicionais sobre os efeitos da cannabis em pacientes com DP, ao abordar a experiéncia
de um paciente com estagio avancado da doenca, cuja qualidade de vida permanecia
comprometida mesmo com o uso de medicamentos convencionais. Apds iniciar o uso de
um o6leo de cannabis com alta concentragdo de CBD e baixos niveis de THC, esse
paciente apresentou avangos notaveis, principalmente na reduc¢do de sintomas como
tremores, rigidez muscular, dores persistentes, dificuldades para dormir e ansiedade,
levando a um ganho expressivo em sua qualidade de vida.

A discinesia induzida pela Levodopa ¢ uma das principais complicagdes
associadas ao uso prolongado desse medicamento em pacientes com DP. Nesse contexto,
o estudo de Sieradzan et al. (2001) investigou os efeitos dos canabinoides sobre esse
tipo de discinesia, sugerindo que a ativa¢ao dos receptores canabinoides, especialmente

o CBI1, pode modular a atividade dos ganglios da base e reduzir os movimentos
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involuntarios decorrentes do tratamento com Levodopa. Realizado em modelo animal, o
estudo demonstrou que agonistas canabinoides foram eficazes na redu¢do dos sintomas,
enquanto os antagonistas os intensificaram, indicando um potencial terapéutico dos
canabinoides como moduladores da discinesia. No entanto, outros autores, como Brucki
et al. (2015) e Carroll et al. (2004), argumentam que a cannabis ndo apresenta eficacia
terapéutica comprovada no tratamento da discinesia induzida por Levodopa, destacando
a necessidade de mais pesquisas sobre o tema.

Diante das pesquisas analisadas, verifica-se que os canabinoides, em especial o
CBD, apresentam evidéncias sugestivas de beneficios no tratamento da DP,
contribuindo para a melhora de sintomas motores ¢ ndo motores €, consequentemente,
para uma melhor qualidade de vida dos pacientes. No entanto, apesar dos resultados
promissores, a literatura ainda carece de estudos clinicos robustos, com metodologias
padronizadas € amostras maiores, que comprovem de forma conclusiva a eficécia,
seguranca e dosagem ideal desses compostos nesse contexto (Urbi ef al, 2022 e Diégo et

al, 2025).

4.7 TRATAMENTO CONVENCINAL X CANNABIS SATIVA

Nas tultimas décadas, a ciéncia tem feito progressos significativos, mas as causas
exatas da DP continuam a ser um desafio para os pesquisadores. Embora algumas
evidéncias sugiram que a DP tenha uma origem multifatorial, estando associada tanto a
aspectos genéticos e ambientais (Pereira; Garrett, 2010).

A dopamina, um neurotransmissor essencial para o controle motor esta
significativamente reduzida nos ntcleos da base do cérebro em pacientes com DP. Essa
reducdo ¢ decorrente da degeneragdo dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra,
0 que compromete a modulagdo exercida por esse neurotransmissor sobre os neuronios
gabaérgicos, afetando negativamente o funcionamento dos circuitos motores dos
ganglios da base. Para aliviar os sintomas, sdo utilizados medicamentos como a
levodopa, que ajuda a restaurar os niveis de dopamina, e os inibidores da
monoaminoxidase-B (MAO-B), que metaboliza de forma seletiva a dopamina. (Katzung,
Trevor, 2017).

Segundo os mesmos autores, a Levodopa ¢ um farmaco precursor da dopamina,
amplamente utilizado no tratamento do parkinsonismo, ja que a dopamina em sua forma

natural ndo consegue atravessar a barreira hematoencefélica. No cérebro, a Levodopa ¢
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convertida em dopamina, aliviando sintomas caracteristicos da doenca, como a
bradicinesia. Para otimizar sua eficacia e reduzir efeitos adversos periféricos, como
nauseas ¢ vomitos, a Levodopa ¢ frequentemente administrada em combinagdo com a
Carbidopa, um inibidor da enzima dopa descarboxilase. Essa associa¢do diminui a
conversao periférica da Levodopa em dopamina, aumentando sua disponibilidade no
sistema nervoso central e permitindo o uso de doses menores, o que melhora a eficacia
terapéutica e reduz os possiveis efeitos colaterais.

A Levodopa, embora seja eficaz no tratamento da DP, estd associada a muitos
efeitos adversos, principalmente com o uso prolongado. A longo prazo, podem surgir
complicacdes mais graves, como discinesias (movimentos involuntarios que podem se
tornar incapacitantes) e flutuagdes motoras, conhecidas como fenomeno "liga-desliga",
em que o paciente alterna entre periodos de mobilidade e imobilidade. Estudos indicam
que o risco de desenvolver discinesias ¢ maior com doses elevadas de Levodopa,
embora a progressdo da doenga também influencie sua ocorréncia. Além disso, ha risco
de efeitos comportamentais, como alucinagdes e confusdo mental, que podem impactar
a qualidade de vida do paciente (Rodriguez-Violante, 2024).

Os inibidores da monoaminoxidase-B (MAO-B), como selegilina, rasagilina e
safinamida também sdo utilizados no tratamento da DP para melhorar os sintomas
motores € ndo motores, além de reduzir o tempo "OFF" (periodos em que a medicagao
ndo estd fazendo efeito). Eles atuam inibindo a degradagdo da dopamina no cérebro,
aumentando sua disponibilidade sindptica e, potencialmente, oferecendo efeitos
neuroprotetores ao reduzir a formacdo de metabolitos toxicos e o estresse oxidativo.
Estudos demonstram que esses inibidores sdo eficazes tanto como monoterapia em
estagios iniciais da DP quanto como terapia adjuvante em estagios avancados, com a
rasagilina destacando-se por sua eficacia e seguranca. Quanto aos efeitos adversos, os
inibidores de MAO-B geralmente sdo bem tolerados, com menos eventos adversos
graves comparados a agonistas dopaminérgicos. No entanto, a selegilina pode causar
insOnia, alucinagdes e, raramente, sindrome serotoninérgica quando combinada com
antidepressivos. A rasagilina e a safinamida apresentam perfis de seguranca favoraveis,
com efeitos colaterais comuns sendo nasofaringite, discinesias e dores de cabeca, mas
sem risco significativo de interagdes com tiramina ou efeitos simpaticomiméticos (Tan
et al,2022).

O SEC tem ganhado destaque como um alvo terapéutico promissor no

tratamento da DP, com pesquisas apontando que compostos derivados da cannabis,
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como o0 A9-THC e o CBD, podem oferecer efeitos neuroprotetores (Cooray et al, 2020).
Estudos realizados em modelos animais e celulares demonstraram que o A9-THC exerce
um efeito protetor direto, reduzindo a morte celular e a produgdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), além de inibir a apoptose, tendo por tanto, a capacidade de melhorar a
atividade locomotora e proteger os neurdnios dopaminérgicos contra a degeneragdo
(Carroll, 2012). Além disso, pesquisas conduzidas por M. van der Stelt et a/ (2001)
indicaram que o THC, ao ativar o receptor CB1, demonstra potencial neuroprotetor na
DP, reduzindo a excitotoxicidade e o dano neuronal tanto na fase aguda quanto na tardia.

J& conforme evidenciado por Garcia-Arencibia ef al. (2007) estudos indicam que
canabinoides com propriedades antioxidantes, como o CBD, exerceram efeitos
neuroprotetores em um modelo animal de DP, reduzindo a degeneracdo dos neurdnios
dopaminérgicos. Esse efeito parece ser mediado principalmente por mecanismos
independentes dos receptores canabinoides CB1 e CB2, embora a ativagdo do receptor
CB2 também tenha mostrado um modesto beneficio. Ademais, em estudos utilizando
modelos celulares expostos a neurotoxina MPP*, que mimetiza os efeitos
neurodegenerativos da DP, demonstraram que o CBD aumentou a viabilidade celular e
reduziu a atividade da caspase-3, indicando uma diminui¢do na apoptose neuronal. O
CBD também promoveu a neuritogénese e aumentou a expressao de proteinas neuronais
associadas ao crescimento axonal e a sinaptogénese, sugerindo um efeito
neurorestaurador (Santos et al, 2015). Isso sugere que o SEC pode ser um alvo
promissor para terapias que visam retardar a progressdo da doenga.

A administragdo concomitante de levodopa e cannabis ¢ uma possibilidade
terapéutica, porém exige precau¢do moderada. Essa combinagdo pode exercer efeitos
depressores sobre o sistema nervoso central e/ou respiratorio, de forma aditiva ou
sinérgica, especialmente em pacientes que utilizam multiplos medicamentos, o que
potencializa reacdes como tontura, sonoléncia, confusio mental e prejuizo da
concentragdo. Individuos idosos, em particular, estdo mais suscetiveis a apresentar
déficits no julgamento, no raciocinio e na coordenagdo motora. Durante o tratamento,
recomenda-se a restricdo ou a completa abstencdo do consumo de bebidas alcoolicas,
bem como a suspensdo de atividades que exijam elevado grau de aten¢do, como
conduzir veiculos ou operar maquinas, até que se compreenda plenamente os efeitos da
medicagdo no organismo (Beedham et al., 2020).

E demonstrado que a cannabis possui em seus componentes, propriedades

neuroprotetoras, incluindo efeitos anti-inflamatérios, antioxidantes e antiexcitotoxicos,
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0 que sugere um papel promissor no tratamento e na protecdo neuronal (Babayeva,
2016). No entanto, os efeitos adversos também precisam ser averiguados, pois quando
consumida de forma aguda, a cannabis pode causar alteragcdes comportamentais e
psicologicas, como ansiedade, euforia, prejuizos na coordenacdo motora e distor¢cao da
percepgao temporal. Em casos de uso cronico, os riscos aumentam, podendo incluir o
desenvolvimento de transtornos psiquidtricos, como psicose ¢ esquizofrenia,
especialmente em individuos com predisposi¢do genética (Garcia et al, 2023). Dessa
forma, embora os resultados sejam promissores, mais pesquisas sao necessarias para

avaliar a seguranca e a eficacia do uso da cannabis no tratamento da DP.

4.8 REGULAMENTACAO BRASILEIRA DO USO MEDICINAL DA
CANNABIS SATIVA: AVANCOS E PERSPECTIVAS

A regulamentacdo do uso medicinal da Cannabis sativa no Brasil tem avangado
significativamente nos ultimos anos, refletindo um crescente interesse da sociedade, da
comunidade cientifica e do setor de saude em explorar os potenciais terapéuticos da
planta. Atualmente, a principal norma em vigor ¢ a Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n°® 327/2019 da Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria), que
estabelece os critérios para fabricagdo, importacdo, comercializagdo e prescri¢do de
produtos de Cannabis sativa para fins medicinais no pais. Essa RDC exige que tais
produtos contenham majoritariamente CBD e limita o teor de THC a no maximo 0,2%,
salvo em casos especificos, como em cuidados paliativos. Além disso, o uso desses
produtos deve ser sempre precedido de prescrigdo médica e acompanhado de termo de
consentimento assinado pelo paciente (Brasil, 2019).

Paralelamente, a RDC n° 660/2022 permite a importagdo, por pessoa fisica, de
produtos derivados de Cannabis sativa para uso proprio, mediante prescricao médica e
cadastro prévio na Anvisa. Essa norma foi importante para garantir o acesso de
pacientes a tratamentos que ainda ndo estdo disponiveis no mercado nacional,
especialmente aqueles que necessitam de formulagdes especificas ou com maior
concentragcdo de THC (Brasil, 2022). Ambas as resolu¢des, embora distintas em foco —
uma voltada a industria e farmacias, e outra ao paciente individual —, demonstram
como a regulamentagdo brasileira tem buscado equilibrar o acesso ao tratamento com

medidas de controle e seguranca sanitaria.
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Recentemente, a Consulta Publica n® 1.316/2025 propds uma ampla revisao da
RDC 327/2019, indicando que o tema continua em constante evolu¢do e debate. A
minuta da nova norma amplia exigéncias técnicas, detalha critérios de controle de
qualidade e, como inovagdo relevante, permite a manipulagdo de preparagdes magistrais
de CBD por farmécias com autorizagdo especial (Brasil, 2025). A consulta publica
reforca o cardter transitorio da regulamentacdo atual e sinaliza um possivel novo marco
legal mais rigoroso, porém mais abrangente. Logo, ¢ evidente que o debate sobre o uso
medicinal da Cannabis sativa no Brasil ¢ atual e dinamico, reflexo de um processo
regulatorio sempre em constru¢do que busca responder aos avangos cientificos e as

necessidades da populagao.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Conforme analisado, a DP ¢ uma condic¢do neuroldgica degenerativa progressiva
que, apesar dos avangos terapéuticos, ainda apresenta grandes desafios no manejo de
seus sintomas, principalmente em estagios avangados. A terapia convencional, baseada
majoritariamente na administragdo de levodopa, embora eficaz inicialmente, tende a
causar efeitos colaterais significativos com o uso prolongado, como discinesias e
flutuagdes motoras, levando ao prejuizo na qualidade de vida do paciente.

Diante desse cenario, os compostos presentes na Cannabis sativa, especialmente
o CBD, tém se mostrado uma alternativa promissora para complementar os tratamentos
existentes. Os estudos analisados neste trabalho indicam que o CBD possui
propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatérias e ansioliticas, com potenciais
beneficios na reducao de sintomas motores e ndo motores da DP, como tremores, rigidez
muscular, distirbios do sono e ansiedade, contribuindo para a melhora da qualidade de
vida dos pacientes.

No entanto, ¢ fundamental reconhecer que, apesar dos resultados promissores, a
literatura ainda carece de ensaios clinicos robustos e padronizados que confirmem a
eficicia, a seguranca e a dosagem ideal dos canabinoides no contexto da DP. Além
disso, os potenciais riscos associados ao uso da cannabis, como efeitos adversos
cognitivos, cardiovasculares e psiquidtricos, especialmente em individuos
geneticamente predispostos, reforcam a necessidade de regulamentagdo rigorosa e

acompanhamento profissional.
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Diante do exposto, ¢ notdrio que a Cannabis sativa, em especial seus
componentes ndo psicoativos como o CBD, representa uma via terapéutica emergente
relevante para o tratamento da DP, desde que seu uso seja pautado por evidéncias
cientificas, protocolos clinicos bem estabelecidos e regulamentagdes claras que

garantam a seguranga do paciente.
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