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INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) ¢ uma condi¢do neurodegenerativa progressiva, que afeta
1% da populacdo idosa. Ocorre pela degeneragdo dos neurdnios dopaminérgicos da substancia
negra do cérebro, comprometendo a fungdo motora do individuo, cujos sintomas classicos da
doenca sdo lentiddo de movimentos, tremores e rigidez muscular (ABP, 2023).

O sistema endocanabinoide de mamiferos ¢ formado por receptores de membrana,
ligantes agonistas (anandamida e 2-araquidonoil-glicerol) e enzimas metabdlicas. Os receptores
canabinoides CB1 e CB2 dos individuos estao acoplados a proteina G da membrana celular,
sendo que o CBI1 esta localizado nos terminais nervosos pré-sinapticos do sistema nervoso
central e o CB2 tem sua expressao majoritaria nas células do sistema imune e nos neurdnios da
micréglia (CASTRO, 2018). Esses receptores interagem com neurotransmissores e
neuromoduladores, como serotonina, dopamina, glutamato e 4cido gama-aminobutirico
(GABA). A alta densidade de receptores CB1 nos ganglios da base, area envolvida na regulagao
do controle motor e interacdo com a dopamina, indica importante relacdo do sistema
endocanabinoide com os transtornos de movimento (WALSH et al., 2013).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma breve revisao da literatura referente aos

canabinoides e receptores endocanabinoides humanos e suas relacdes com a DP.

METODOLOGIA
Foi realizada uma busca bibliografica no Pubmed, utilizando as palavras-chave
‘Cannabinoids AND Parkinson disease’, sendo incluidos artigos completos publicados no

ultimo ano, e excluidos artigos ndo relacionados ao tema e os que ndo estavam na lingua inglesa.
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REFERENCIAL TEORICO

Ishiguro (2023) abordou em um edital o sistema endocanabinoide humano, composto
por receptores de membrana e moléculas de sinalizacao. Alteragdes nesse sistema estdo ligadas
a doengas neurodegenerativas. Discutiu abordagens terapéuticas para modulacao do sistema
para tratamento dessas doencas, enfatizando necessidade de pesquisas adicionais para melhor
entendimento e desenvolvimento de terapias eficazes direcionadas a ele.

Rivas-Santisteban et al. (2023) realizaram um estudo em ratos hemilesionados com 6-
hidroxidopamina (6-OHDA- neurotoxina que induz danos em células produtoras de dopamina),
para verificar a interacdo entre os receptores da angiotensina AT2 e o CBIl. A interacdo
acarretou na expressao aumentada de heteromeros AT2-CB1, sendo observada principalmente
no estriado (regido envolvida nas fun¢des motoras e de recompensa), sugerindo comunicagao
cruzada entre os sistemas endocanabinoide e o da angiotensina. Porém, sdo necessarias mais
pesquisas para compreensdo das implicagdes funcionais e terapéuticas dessas interacdes.

Ajalin et al. (2022) realizaram um estudo utilizando tomografia por emissao de positron
para investigar o receptor CB1 na DP em 26 individuos (16 com DP e 10 saudaveis), utilizando
o FMPEP-d2, um agonista do CB1. Os niveis de CB1 foram mais baixos na substancia negra
do cérebro de pacientes com DP, com correlacdo significativa entre declinio nos niveis de CB1
e gravidade dos sintomas motores, sugerindo mau funcionamento do sistema endocanabinoide.

Basile e Mazzon (2022) realizaram uma revisao para determinar o papel dos receptores
CB2 na DP e verificaram que, apesar de alguns efeitos positivos (acdo neuroprotetora), estudos
mais aprofundados sao necessarios para confirmagao do potencial de a¢ao dos receptores CB2,
para surgimento de novas possibilidades terapéuticas para o tratamento da DP.

Colizzi et al. (2022), em uma revisao sistematica e metanalise, investigaram a agdo da
administracdo oral da palmitoiletanolamida (PEA) em distarbios neurocognitivos. A PEA
demonstrou propriedades neuroprotetoras e anti-inflamatérias, melhorando fungdo cognitiva,
reduzindo estresse oxidativo e promovendo regeneragao neuronal. Apresentou efeitos positivos
na expressdao de proteinas relacionadas ao crescimento neuronal e modula¢do do sistema
imunologico, com papel importante na prote¢ao e regulagao do sistema nervoso. Sem efeitos
colaterais relevantes, pode ser uma boa opg¢ao de tratamento de transtornos neurocognitivos.

Costa et al (2022) realizaram uma revisdo sobre agdo dos canabinoides
tetrahidrocarbinol (THC) e canabidiol (CBD) nas DP e deméncia. Embora o tratamento com
canabinoides seja promissor, ainda sdo necessarios estudos mais aprofundados para
comprovagdo da eficacia em longo prazo, ja que os pacientes, em sua maioria 1dosos,

apresentam grande vulnerabilidade, sendo contraindicado como tratamento de primeira escolha.
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Davila et al. (2022) examinaram a interacao entre CBD e os receptores CB1 e GPRS5S5,
por analises computacionais e modelagem molecular. O CBD se ligou de modo diferente aos
dois receptores, resultando em respostas funcionais distintas. No CB1, o CBD agiu como
antagonista e a interagao entre o CBD e GPRS55 ¢ discutivel. Anélises de modelagem molecular
mostraram que a interacdo do CBD com os receptores induziu mudangas conformacionais
complexas na estrutura dos mesmos, sugerindo que as propriedades farmacologicas do CBD
foram influenciadas pela conformacao especifica dos receptores-alvo. Contudo, sao necessarias
mais pesquisas clinicas para validar e corroborar essas descobertas.

Hasumi e Maeda (2022) investigaram os efeitos do CBD na disfun¢ao motora induzida
pelo haloperidol em larvas de peixes-zebra. As larvas foram tratadas com CBD e ropinirol
(ROP), um ativador da dopamina. O CBD melhorou a disfun¢ao motora larval, com efeitos
comparaveis ao ROP, sugerindo que o CBD pode atenuar os sintomas motores associados a
dopamina, fornecendo perspectiva positiva sobre o uso do CBD para disfun¢do motora. Mais
pesquisas sdo necessarias para se determinar a aplicabilidade dessas descobertas em humanos.

Luo et al. (2022) estudaram o potencial terapéutico da planta Sceletium tortuosum (erva
que inibe recaptagdo da serotonina), investigando, por analise computacional, a interacdo dos
compostos ativos da planta e proteinas-alvo (que agem no CB2) associadas a distirbios
neurodegenerativos. Os compostos da planta modularam multiplos alvos bioldgicos envolvidos
na patologia dessas doencas, incluindo inflamacao, estresse oxidativo e disfun¢do mitocondrial.
Houve interconexdes entre as proteinas-alvo, sugerindo agdo sinérgica dos compostos da planta,
contudo, mais pesquisas clinicas sdo necessarias para explorar o potencial terapéutico da planta.

Morash et al. (2022) identificaram misturas terapéuticas minimas de extratos essenciais de
Cannabis para o tratamento da DP, em modelos celulares e animais. Certas combinagdes de
extratos de Cannabis, como CBD + canabidivarina (CBDV), ou CBD + canabicromeno (CBC)
demostraram efeitos benéficos estatisticamente significativos, com atividades neuroprotetoras
e moduladoras da inflamagao, fornecendo uma base promissora para futuras pesquisas.

Peball et al. (2022) avaliaram os efeitos da nabilona (canabinoide sintético derivado do
THC) no sono de 31 pacientes com DP. A nabilona apresentou afinidade pelos CB1 e CB2 e
melhorou os distirbios do sono, com melhor qualidade geral e duragdo mais longa do sono,
com menos despertares. Nao foram observados efeitos adversos significativos da nabilona,
podendo ser promissora nos distirbios do sono, contudo, mais pesquisas sao necessarias.

Soti et al. (2022) investigaram a agdo da corrente ativada de hiperpolarizagdo (Ih) nos
receptores CB1, em camundongos com DP induzida pela 6-OHDA. Foi investigado os efeitos

do agonista WIN55,212-2 e do antagonista seletivo AM251 do CB1. O AM251 melhorou os
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efeitos motores e de memoria. A 6-OHDA+WINS55,212-2 aumentaram excitabilidade neuronal
devido ao aumento da corrente Th mediada por canais controlados por nucleotideos ciclicos
(HCN) presentes nos neurénios dopaminérgicos localizados na area tegumental ventral.

Souza et al. (2022), em uma revisdo sistematica sobre o CBD puro, por via oral,
verificaram que seu uso ¢ seguro, com efeitos colaterais leves e moderados. Efeitos graves
foram raros e observados na combina¢cdo do CBD com antiepilépticos, sendo importante a
monitoracdo médica do paciente, especialmente no inicio do tratamento com CBD. Todavia,
sd0 necessarios mais estudos clinicos, amostras maiores, dosagens e produtos diferentes.

Urbi et al. (2022), em uma revisdo sistematica e metanalise, verificaram os efeitos dos
agonistas dos receptores canabinoides (nabilona, CBD, THC, entre outros) e inibidores de
enzima endocanabinoide (FAAH e MAGL) em modelos animais com DP. O uso de agonistas
canabinoides se mostrou estatisticamente positivo, principalmente nos testes de avaliagdo
comportamental motora de roedores em ambientes controlados, como teste rotarod (tempo de
permanéncia em uma haste rotativa, com aumento gradual da velocidade) e teste pole (tempo
de descida do topo de um bastao até a base), mas ndo mostrou resultados favoraveis no teste de
campo aberto (atividade locomotora em plano horizontal). Contudo, houve uma série de
variaveis que poderiam ter afetado os resultados (diferentes agonistas e metodologias, e viés
dos estudos), com necessidade de ensaios clinicos para investigagdo mais aprofundada.

Vuic et al. (2022) realizaram uma revisdo sobre os receptores CB2 em proteinopatias
neurodegenerativas. Os agonistas seletivos (JWH-133, HU 308, JWH-015) do CB2
apresentaram propriedades imunomoduladoras e neuroprotetoras, diminuindo inflamagdo e
formagao de proteinas defeituosas. O CB2 ¢ um alvo terapéutico mais seguro que o CB1, que
possui efeitos psicoativos indesejados. Ainda ha desafios a serem superados, como
estabelecimento de dosagens eficazes e seguras, administragdo prolongada, interacdes

medicamentosas e efeitos colaterais periféricos, sendo necessarios mais estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Um total de 15 artigos preencheram os critérios estabelecidos. O paciente com DP
apresenta aumento gradual de tremores, lentiddo de movimentos e instabilidade postural. O
tratamento visa a minimizar os sintomas, ja que ¢ uma doenca progressiva (ABP, 2023).
Como o sistema endocanabinoide humano regula as fungdes fisioldgicas do cérebro e
apresenta relagdo com disturbios neurodegenerativos, agonistas canabinoides exogenos podem
ser administrados em pacientes com DP. Morash et al. (2022) verificaram que combinagdes de

compostos da Cannabis podem apresentar efeitos neuroprotetores e moduladores de
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inflamacdo. Peball ef al. (2022) relataram que a nabilona melhorou a qualidade do sono de
pacientes com DP. Colizzi et al. (2022) verificaram que a PEA demonstrou agdes
neuroprotetoras e anti-inflamatorias, melhorou a funcao cognitiva, reduziu estresse oxidativo e
promoveu regeneracao neuronal, sem efeitos colaterais relevantes. Hasumi e Maeda (2022)
verificaram que o canabidiol (CBD) melhorou a disfun¢do motora em larvas de peixe-zebra.
Todavia, para Souza et al. (2022), o uso de CBD puro por via oral apresentou efeitos graves
quando associado a antiepilépticos, devendo haver monitoragdo dos pacientes desde o inicio de
seu uso. Segundo Costa et al. (2022), pela maior vulnerabilidade dos idosos, o uso de
canabinoides exdgenos fica restrito a terapia adjuvante, ndo sendo primeira escolha para DP.

Os receptores endocanabinoides CB2 apresentaram a¢do neuroprotetora (BASILE;
MAZZON, 2022). Vuic et al. (2022) observaram que agonistas seletivos do CB2 possuiam
acoes imunomoduladoras e neuroprotetoras, reduzindo inflamagdo e formagdo de proteinas
defeituosas, sendo os CB2 mais seguros que os CB1, que estdo associados a efeitos psicoativos.
Ajalin et al. (2022) observaram que niveis de CB1 estdo mais baixos na substancia negra do
cérebro de pacientes com DP, com correlacao entre a gravidade dos sintomas motores e declinio
de CB1. Soti et al. (2022) verificaram que a inibicao do CB1 melhorou a rigidez muscular, mas
piorou a depressdo e a ansiedade em animais com DP. Para Ishiguro (2023), ainda sdo

necessarias mais pesquisas para melhor entendimento do papel do sistema endocanabinoide nas

doencgas neurodegenerativas e desenvolver terapias eficazes direcionadas a ele.

CONSIDERACOES FINAIS

A DP tem tratamento multidisciplinar, principalmente com fisioterapia e exercicios
fisicos, com melhora dos sintomas motores, mas sem impedir a progressdo da doenga.
Agonistas canabinoides (extratos de Cannabis, nabilona e PEA) podem auxiliar no tratamento,
pois interagem com os receptores endocanabinoides (CB1 e CB2) humanos. Todavia, os
estudos ainda ndo ofereceram evidéncias cientificas robustas que permitam a utilizagdo segura
de terapias eficazes que atuem no sistema endocanabinoide para o tratamento de doengas

neurodegenerativas.
Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Canabinoides, Idoso, Receptores de Canabinoides.
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