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RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) é um disturbio neuroldgico, que abrange diversos subtipos clinicos em sua
variadade de natureza epidemioldgica e génetica. Ha evidéncias de que medicamentos a base de
canabindides sdo importantes e possuem certo efeito promissor sobre 0 mecanismo de disturbios que
ocasionam a DP, proporcionando ao paciente um alivio nos sintomas motores especificos, assim como
no retardo na progressdo da doenga devido as caracterticas neuroprotetoras dos compostos resultantes
do Cannabis sativa Lineu. Para o estudo foram realizadas buscas em bases de dados como o Google
académico, Scielo, PubMed e Science Direct. Os resultados possuem uma relevancia tanto em estudos
pré-clinicos e clinicos, pois a partir de testes feitos em animais foi averiguado que o canabidiol exerce
efeito neuroprotetor como composto antioxidante, agindo através de um mecanismo independente do
receptor canabindide. Em pacientes portadores de DP ap0s a utilizacdo de C. sativa L, 0s mesmos
apresentaram melhoras em relagéo aos sintomas motores, demostrando assim evolugédo em seu quadro
clinico. Em estudos clinicos, ndo foi detectado nenhum efeito psicético pela utilizacdo do canabidiol,
mas, como o tetrahidrocanabinol é o principal constituinte responsavel pelo efeito psicotrépico, alguns
pacientes relataram tais efeitos como paranoia, sonhos e pesadelos, assim como alucinag@es cénicas. As
informacGes apresentadas sugerem que o C. sativa L. possui agao terapéutica promissora no tratamento
da DP. Portanto, pesquisas precisam ser realizadas para melhor embasamento de seguranga a cerca da
administracdo nos pacientes, contribuindo em uma melhora na qualidade de vida dos mesmos e sendo
proposto em formas farmacéuticas eficientes.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Cannabis sativa Lineu, Tetrahidrocanabinol,
Canabidiol.

INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) foi descrita por James Parkinson em 1817, como uma
condigdo caracteértistica de movimentos involuntarios com for¢a muscular diminuida nos men-
bros inferiores e superiores. Este ainda relata propensao de curvatura de tronco para frente e
aceleracao do ritmo de caminhada, com preservacdo dos sentidos e do intelecto. A patologia
envolve mdltiplas regiGes cerebrais resultando em sintomas motores e ndo motores
(FERREIRA-JUNIOR, et al., 2019; FILHO, et al. 2019).
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Em complemento, pode-se afirmar que a DP contitui-se como um disturbio neurolégico, que
abrange diversos subtipos clinicos em sua variadade de natureza epidemioldgica e génetica,
além disso, consta-se como um transtorno neurodegenerativo cronico com incidéncia de 1-2%
na populacdo mundial acima de 65 anos e, com prevaléncia estimada de 3,3% no Brasil
(SANTOS; HALLACK; CRIPPA, 2019; RIEDER, 2020).

Patologicamente, a morte precoce dos neurdnios dopaminérgicos no SNC leva a
deficiéncia de dopamina nos ganglios de base, especificamente na regido denominada
substancia negra, ocasionando a reducdo deste neurotransmissor no corpo estriado. Além desse
mecanismo relacionado com a degradagdo da dopamina, outras alteracbes podem ser
mencionadas com o intuito de contribuir na sintomatologia da doenca, dessa forma, a
patogénese molecular subjacente ndo interage s6 com os ganglios de base e sim de maultiplas
vias e mecanismos, como proteostase da a-sinucleina, fungdo mitocondrial, estresse oxidativo,
homeostase do calcio, transporte axonal e neuroinflamagdo. Desta maneira, alguns sintomas
podem ser motores e ndo motores, sendo os sintomas motores que incluem tremores de repouso,
rigidez muscular, bradicinesia e acinesia, além da marcha parkinsoniana e reducao na expressao
facial. Ja os sintomas ndo motores, destaca-se a depressdo, alteragfes cognitivas, alteracdo na
qualidade da voz e distarbios autonémicos (FERREIRA-JUNIOR, et al., 2019; FILHO, et al.,
2019; SANTOS; HALLACK; CRIPPA, 2019; RIEDER. C.R., 2020).

Diante a causa da patologia a farmacoterapia da DP ¢é basicamente paliativa, tendo
apenas 0 objetivo de restaurar os niveis fisiologicamente normais da dopamina no corpo
estriado. Atualmente para o tratamento terapéutico da DP podem-se citar diversos meios como:
a terapia de reposicdo da dopamina usando o seu precursor, a levodopa, além da estimulacao
direta dos receptores dopaminérgicos no corpo estriado por agonistas da dopamina, utilizam-se
também, mecanismos que influenciem no metabolismo fisiologico da dopamina por meio de
inibidores da monoamina oxidase-B, DOPA descarboxilase ou catecol-O-metiltransferase
(PESSOA, et al., 2018; FERREIRA-JUNIOR, et al., 2019).

Em contrapartida, por mais que os farmacos antiparksonianos utilizados para aumentar
as concentracOes intracerebais de dopamina ou estimularem os receptores de dopamina sejam
referéncia para o tratamento de sintomas motores da DP, 0s mesmos ndo apresentam a
caracteritica de serem neuroprotetores ou modificadores da doenga, com isso conclui-se que
esses medicamentos sdo mais eficazes durante estagios iniciais da doenga. Além disso, 0 uso

prolongado pode causar toleréncia, comprometendo assim a eficacia, que sera reduzida, ou seja,
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pode ser responsavel por provocar o desenvolvimento de complicacbes como flutuacoes
motoras e discinesias (RIEDER C. R. 2020).

Considerando os efeitos pararelos ocasionados pela terapéutica da DP, a terapia mais
poderosa utilizada desde 1960, caracterizada como a levodopa, constata-se em sua utilizagédo
gue a mesma posui uma alta incidéncia de complicagdes motoras, caracterizando de 24% a 89%
dos pacientes com o desenvolvimento de discinesias ap0s exposi¢do continua em longo prazo
deste medicamento (PESSOA, et al., 2018).

De acordo com o exposto, evidencia-se que é necessario que novos modelos terapéuticos
sejam explorados a fim de conquistar terapéuticas completas para o tratamento da DP, logo, ha
evidéncias de que farmacos a base de canabindides, que contituem-se seletivamente para
diferentes alvos no sistema de sinalizacdo canabindides, sdo importantes e possuem um efeito
promissor sobre o mecanismo de disturbios que ocasionam a DP, e assim, proporcionar ao
paciente com DP, um alivio nos sintomas motores especificos, assim como no retardo na
progressao da doenca devido 4&s caracteriticas neuroprotetoras dos compostos
(fitocanabinoides) resultantes do C. sativa L. (FERNANDEZ-RUIZ; 2009).

Os derivados da planta C. sativa L., incluindo A9 tetra-hidrocanabinol (THC) e
canabidiol (CBD), sdo uma classe interessante de agentes com potencial eficacia em varias
doencas, incluindo cancer, glaucoma e maltiplos esclerose. Dentre os constituintes da C. Sativa
L, o CBD corresponde a 40 % de sua constitui¢cdo quimica. Esta planta, quanto tutilizada com
a finalidade recreativa, produz em seus usuarios agdes alucinogenas, disféricas, sonoléncia,
dentre outros efeitos, os quais estdo relacionados ao principal constituinte A9-THC, sendo seu
precursor o CBD, que pode ser empregado com finalidades terapéuticas e por outro lado nédo
possui efeitos psicotomiméticos (ROBSON, 2013; PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014; LI, et
al., 2020).

Portanto, a utilizacdo de compostos derivados da C. Sativa L apresenta grandes
beneficios para a vida desses pacientes. E assim, o proposito desta revisdo da literatura é
analisar os fatores que envolvem a DP, além de procurar achados importantes sobre uso
medicinal do C. sativa L. para a terapéutica do paciente com DP, evidenciando a melhoria na

qualidade dos mesmos.

METODOLOGIA
Para a elaboragéo da reviséo da literatura sobre a DP e a sua farmacoterapia, realizou-

se a busca por publicacdes a respeito da tematica, em base de dados como o Google académico,
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Scielo, PubMed e Science Direct. Delimitando-se a busca a partir de descritores como

Treatment OR Therapeutics, Tetrahydrocannabinol OR Cannabidiol, Parkinson. .
REFERENCIAL TEORICO

Os canabindides de acordo com pesquisas pré-clinicas, apresentam potencial
sintomatico e neuroprotetor para inumeras patologias, tanto neuroldgicas como para 0s
disturbios de movimento, devido a grande variedade de acbes neuroprotetoras,
antineuroinflamatdrias e antioxidante, sendo assim propostos como possiveis agentes
terapéuticos para distdrbios neurodegenerativos. Como, por exemplo, a doenca de alzheimer
(DA), onde as ativacdes dos endocanabinddes evidenciam a reducéo do estresse oxidativo, da
neuroinflamacéo e da apoptose relacionada a doenca. Podendo ser eficaz para o tratamento de
espasticidade relacionada & esclerose mdaltipla e a dor central e espasmos dolorosos. E para a
DP, sendo demostrado que alguns canabindides possuem atividades antioxidantes, além de
poder aliviar alguns sintomas parkinsonianos, de tal modo parar ou retadar a neurodegenercéao
(KLUGER, et al., 2015; SUERO-GARICA, et al., 2015).

No ambito fisiolégico, a DP é um disturbio neurodegenerativo progressivo explicito
pela apresentacdo de disfungcdes monoaminérgicas multiplas, incluindo especificamente as
alteracdes nos neurbnios dopaminérgicos, colinérgicos, serotoninérgicos e noradrénergico,
tendo como principais indices os sinais como rigidez, acinesia, bradicinesia, tremor e
instabilidade postural, além disso, considera-se que a sua etiologia seja idiopatica, provendo de
fatores ambientais e genéticos (SOUZA, C. et al., 2011).

Do ponto de vista génetico, a DP pode ter relacdo com mutacgdes géneticas em diferentes
genes, como Parkin, PINK1, DJ-1, LRRK2, GBA e ATP13A2, podendo esta envolvido em
varios tipos de parkinsonismos, bem como a DP (FERREIRA-JUNIOR, et al., 2019).

O estrese oxidativo contribui para a degeneracdo cerebral nos ataques das células
cerebrais, com isso, o desequilibrio na producéo do estresse oxidativo ocasiona a DP, por meio
dos radicais livres que danificam as proteinas e o0 DNA, ativando processos inflamatdrios e
consequentemente a apoptose da célula (CASSANO, T. et al. 2020).

O processo de envelhecimento traz consigo acometimentos de 6rgaos e tecidos que
ocasionam uma maior prevaléncia de doengas cronicas, dessa forma, o avanco da idade esta
estreitamente ligado & disturbios neurodegenerativos como a DP, devido a degeneracdo

cerebral, principalmente a morte de neurénios dopaminérgicos que acontece de forma acelerada
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com o passar dos anos nos pacientes. Considerando que os sitomas parkinsonianos ocorrem
devidos a perda gradual dos neurdnios dopaminérgicos do mencéfalo, atrofiando regides que
necessitam do neurotranssmissor dopamina como € o caso da dos ganglios de base. Com isso,
ocorre a disfuncdo da via nigro-estriatal, designada como a principal fisiopatologia da DP
(FERREIRA et al., 2010; SOUZA et al., 2011; FILHO et al., 2013; FILHO et al., 2019).

A farmacoterapia para a DP é destinada precisamente para 0s sintomas motores da

doencga, tendo a importancia no estabelecimento a reposicdo dopaminérgica. Entretanto, os
sintomas ndo motores, geralmente ndo respondem a terapia utilizada para o0s sintomas motores
relacionado com a reposicao dopaminérgica, além do mais, alguns sintomas ndo motores podem
ser agravados, impactando negativamente na qualidade de vida dos pacientes com a DP.
Consequentemente, 0s sintomas ndo motores se designam como 0S mais desgastantes e
debilitantes para 0 acometido pela DP que com o passar dos anos, tendem aumentar a amplitude,
logo, os sinais como a hiposmia, disturbios do sono, complicacbes na degluticdo e
gastrointestinais, ansiedade e depressdo, dor, disfuncdo sexual, alucinacbes e psicoses,
transtornos do impulso, comprometimento cognitivo e deméncia, sdo 0s mais pertinentes
sintomas ndo motorizados da doenca. Neste caso, as indigéncias contemporaneas no tratamento
medicamentoso da sintomatdlogia da DP incluem comprometimentos motores axiais que ndo
respondem a dopamina e sintomas ndo motores, como deméncia, depressdo, ansiedade, psicose
e dor. (GONZAGA; CARVALHO; CARVALHO, 2018; RIEDER, 2020).
Os principios ativos do C. sativa L. , como o A°>~THC, o CBD e o tetrahidrocanabivarin, séo
tipos de canabinoides naturais, sendo 0 mecanismo de acdo desses compostos na atuacao da
ativacdo do sistema endocanabinoide, por meio de receptores especificos, designados de
receptores canabinoides. Esses receptores permitem a liberacdo de catecolaminas,
especificamente o glutamato. A ativacdo dos endocanabindides pode auxiliar na acgéo
neuroprotetora relacionada por meio de mecanismo diretos, sem a necessidade do receptor,
além da ativacdo das cascatas anti-inflamatdrias nas celulas da Glia por meio dos receptores
CB-2R e propriedades anti-excitotoxicas anti-glutamatérgicas (BUHMANN et al., 2019;
FILHO et al., 2019).

Os principais receptores canabindides séo de dois tipos, CB1 e CB2, além de compostos
endocanabinoides como N-aracdonoil etanolamina ou anandamida, e 2-aracdonoil glicerol ou
2-AG sdo enccontrados em significativas concentracGes em aréas cerebrais envolvidas com o
processamento e execusdo de movimentos motores do corpo como os ganglios de base. Com

isso, vale salientar que CB-1R e CB-2R sdo receptores acoplados a proteinas G, que inibem a
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atividade do adenil-ciclase via GO / Gi, influenciando assim a liberacdo de neurotransmissores
como glutamato, dopamina e acetilcolina. Este também pode agir em neurotransmissores
serotoninérgico, GABA¢érgico (acido y-aminobutirico), NMDA (N- metil- d- aspartato) e
opioides também sdo modulados através de mecanismos indiretos (SANTOS; HALLACK;
CRIPPA, 2019; BUHMANN et al., 2019).

O receptor CB-1R tem sua localizacdo primordial no sistema nervoso, tendo altas
concentracfes no hipocampo, cortex de associacdo, cerebelo, ganglios da base, na medula
espinhal e nos nervos periféricos. Em contraste com o receptor CB-2 estd em sua maior
localizada no sistema gastrointestinal, assim como no tecido linfatico e no sistema nervoso
periférico. Porém também pode ser localizado no SNC, como nos neurdnios do nucleo dorsal
do nervo vago, no nucleo ambiguo, assim como no trigémeo espinhal e nas células micréglia.
Tendo em vista a distribuicdo anatémica os receptores variam de a¢do, com isso 0s CB-1R sdo
responsaveis pela euforia, efeitos antioxidantes, antieméticos, analgésicos, antiespasmadicos e
acdes estimuladoras do apetite. Enquanto o CB-R2, sua estimulacéo € atribuida ao efeito anti-
inflamatorio e acdes imunomoduladoras dos canabindides (BUHMANN et al., 2019;
CASSANO, et al.,2020).

A evolucdo da DP modifica o sistema endocanabindide por meio de alteracOes
neuroquimicas, como: a diminui¢do das concentragcdes dos receptores nas fases iniciais da
doenca; nas fases mais avangadas, pode ocorrer 0 aumento da expressdo dos receptores e de
endocanabinoides, sugerindo assim, uma possivel utilizacdo dos fitocanabindides para o
tratamento da DP, conforme analisado em estudos em animais e clinicos em humanos. Pérem
apesar da utilizacdo na clinica e nas diversas pesquisas a respeito dos canabinoides e, seu
respectivo efeito sobre a DP, vale salientar que ndo ha informacgbes suficientes e bem
esclarecidas a respeito da eficacia e principalmente da seguranca sobre pacientes que possuem
o diagndstico da DP (BUHMANN et al., 2019 SANTOS; HALLACK; CRIPPA, 2019).

O CBD apresentou em estudos em animais sua atuacdo principalmente na DP como
neuroprotetor, assim como evidenciou acdo anti-inflamatoria e antioxidante, preveniu a
neurotoxicidade e a hiperfoforilacdo da proteina tau, também esta promovendo a neurogéneses
no hipocampo de ratos que foram submetidos a inoculag¢do de peptideo humano aff no liquido
cerebroespinhal. Além disso, em estudos clinicos 0 CBD em doses orais, combinadas com
antiparkinsonianos, demostraram reducdo de sintomas psicéticos, melhora da mobilidade, o
bem-estar emocional, a cognigédo, a comunicagao e o desconforto corporal em comparagdo com

o0 placebo. O CBD néo possui acdo direta nos receptores canabindides. Tendo efeito agonista
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em outros receptores como 5-hidroxitriptamina canais semelhantes ao potencial do receptor
transitorio (TRP), receptores y (PPARY) ativados por proliferador de peroxissomo (FILHO, et
al., 2019; BUHMANN et al., 2019; FERREIRA-JUNIOR et al., 2020).

O Tetra-hidrocanabinol (THC) é o principal agente psicoativo presente na C. sativa L
este exerce os seus efeitos mais proeminentes nos receptores: CB1 encontrado principalmente
no cérebro e em alguns periféricos tecidos, e 0 CB2, encontrado principalmente em tecidos,
também podem estar expressos em células neurogliais. O composto A >~THC in vitro consegue
ativar os receptores CB-1R e CB-2R, sendo analoga a substancia enddgena anandamida, que
fisiologicamente, interage com maior afinidade pelos receptores CB-2R, pela metabolizagédo
pelo CYP3A4 (BUHMANN et al., 2019; LOTAN et al., 2014).

Estudos pré-clinicos e clinicos, apontam que substancias terapéuticas que agem nos
receptores CB-1R, sdo Uteis no tratamento dos sintomas motores da DP, podendo ser explicada
pela complexidade anatbmica e funcional da distribuicdo e quantidade dos receptores e das
substancias endocanabindides. Ainda mais, os efeitos terapéuticos para a DP dos canabinoides
podem ser justificados pelas propriedades antioxidantes, anti-excitatdrias e anti-inflamatoria,
que ndo apenas envolve os receptores, assim como por outros mecanismos particulares dos
compostos da C. Sativa. L. 0s agonistas e antagonistas dos receptores CB1 também podem
melhorar os efeitos de discinesia induzida por L-dopa em pacientes com a DP, reduzindo os
sintomas parkinsonianos (VAN VLIET et al. 2008; SANTOS; HALLACK; CRIPPA, 2019).

Apesar da baixa presenca de estudos com bases em evidéncias suficientes para a
utilizacdo do cannabis em disturbios do movimento, ha sinais de que a utilizacdo da planta em
forma de extrato ou especialmente do CBD possa minimizar sintomas ndo-motores da DP como
a psicose, distubios de sono, gerando melhora na qualidade de vida do paciente. Entretando, a
utilizacdo para pacientes com disturbio de movimento s6 € indicada quando os tratamentos
convencionais nao dispdem o efeito esperado, ocasionando comprometimento da qualidade de
vida (BRUCKI, et al., 2015).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos que remontam a utilizacdo de fitocanabindides, demostram resultados
conflintantes. No entanto, algumas caracteristicas esperancosas foram identificadas, tanto em
estudos pré-clinicos como em clinicos. Com isso, foram organizados para melhor entendimento

de acordo com o grupo de estudo.
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AVALIACAO DE RESULTADOS DE ESTUDOS PRE-CLINICOS:

Um estudo realizado em animais para avaliaram o efeito canabindides nas fun¢des motoras
produziram efeitos colidentes. Com isso, 0s agonistas dos receptores CB-1R indicavam
efeitos benéficos na reducdo da acinesia, comprometimento motor e o tremor. Porém, 0s
pesquisadores também descrevem que houve uma piora no quadro da bradicinesia apds a
administragdo de A 9 -THC ou do agonista canabinoide levonantradol em primatas.
Demostrou também, efeitos significantes em 9 saguis (Callitrix jacchus) que ap6s inducdo de
sintomas parkinsonianos por meio da administracéo de 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP) num periodo de dez dias foi interropido e entao adminitrados o A9-THC, observando
melhora na locomocao e coordenacdo (BUHMANN et al., 2019; VAN VLIET, et al., 2008).
Em estudos com saguis (Callitrix jacchus) tratados com A >-THC apds indugao de sintomas
parkinsonianos por meio da administracdo de 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP),
averigou-se melhoria na locomogéo e coordenacdo (VAN VLIET, et al., 2008).

A inducéo em ratos sprague-dawley o modelo de doenca parkinsoniana e administracdo do

A °-THC, demostrou atividade antagonista do receptor CB1, produzindo assim a
neuroprotecdo de neurbnios dopaminérgicos nas espécies em estudo por sua acao
antioxidante, além de demostrar aumento dos niveis de glutamato no nicleo estriado. Assim
como, foi demonstrado em modelo animal de DP que CBD exerce um efeito neuroprotetor
como composto antioxidante agindo atraves de um mecanismo independente do receptor CB
(VAN VLIET, et al., 2008;GARCIA, et al., 2011; FERNANDEZ-RUIZ, et al., 2013).

AVALIACAO DE RESULTADOS DE ESTUDOS CLINICOS

Em um estudo exploratorios duplo cego, com 21 pacientes com DP, a utilizacédo por 6
semanas de CBD, na posologia de 75mg/dia ou 300mg/ dia, foi avaliado um efeito de bem
estar, na mobilidade, entretanto ndo foi demonstrado melhorias nos sintomas motores
(CHAGAS, et al., 2014)

Em uma pesquisa auto-administrada envolvendo 207 pacientes com a DP, a fim de
verificar o uso passado e atual de alternativas complementares e individuais fornecidas em um
formato de lista para o gerenciamento de sintomas relacionadas a DP. Com isso, nove
relataram o uso da maconha para o tratamento de sintomas. Ademais, 5 relataram uma
relevante melhora em sintomas. Em particular, 5 pacientes relataram melhora nos sintomas
motores e na qualidade de vida, contudo, ninguém relatou piora de sintomas ou efeitos

colaterais relacionados ao uso do Cannabis (FINSETH T. et al., 2015).


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#8
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A utilizagéo da C. sativa L em um estudo com humanos obteve resultados que
acusaram serem animadores. Pode-se citar que o estudo observacional com a participacdo de
22 pacientes israelenses com idade média de 65 anos, demonstrou evolucdo motora
significativa em cerca de 30% dos pacientes que utilizaram a C. sativa L por meio do fumo,
dessa maneira, relatou-se uma melhora nos sintomas como tremor, rigidez e bradicinesia e
também nos aspectos ndo motores: sono e dor. Estes pacientes fazem o uso de medicamentos
como levodopa, rasagilina, amantadina, selegilina, sendo os de maiores prevaléncia no estudo
para o Parkinson. Vale destacar, que se observou ainda a necessidade de obter um produto
tecnicamente elaborado para melhorar sua administracdo de prinicpios ativos isolados, a fim
de evitar reacdes paralelas com a utilizacdo da droga vegetal do C. sativa L, (LOTAN et al.,
2014)

Da mesma forma, de acordo com uma avaliacdo andnima baseada na Web entre
pacientes com a DP e esclerose multipla (EM), 76,3% dos pacientes com a DP, foi relatada
uma melhora dos pacientes com DP, em relacdo a utilizacdo da C. sativa L, ocasionando
impactos benéficos no humor, memdria, fadiga e obesidade nesses pacientes, assim como
47,8% informaram que foi reduzida a prescri¢do de medicamentos desde comeco da utilizagédo
da maconha (KINDRED, J. et al., 2017).

Observa-se tambem que o0s pacientes que consumiam meia colher de cha de folhas
frescas ou secas da C. sativa L por via oral apresentaram resultados promissores como alivio
leve ou subtancialmente de seus sintomas em geral (45%), melhora do tremor quando estava
em repouso (30,6%), bradicinesia (44,7%) e rigidez muscular (37,7%) (VENDOVERA, et al.,
2004).

E para aqueles pacientes que utilizavam a planta in natura, constatou-se que apés 30
minutos do consumo de maconha alguns pacientes com a DP, relataram melhora significativa
da linha de base nos escores motores médios (UPDRS total) e dor (indice total de
classificagdo da dor, escala visual analdgica). Observou-se também que o limiar de dor fria,
gue é o ponto minimo em que o calor causa dor, foi diminuido de forma significativa nos
membros mais afetados. Além disso, o limiar médio da dor, ap6s longo prazo de 14 semanas,
diminuiu significativamente no membro mais afetado em todos os pacientes que utilizaram a
terapia (SHOHET, et al., 2017).

RESULTADOS A CERCA DE EFEITOS ADVERSOS:

Entretanto, achados a respeito de decorréncias inesperada na utilizacdo de

fitocanabinoides, foram identificados como efeitos gastro-intestinais e cardiovasculares, além
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de sonoléncia, tontura, nausea, vémito, taquicardia, hipotensdo, boca seca, diarréia, perda de
equilibrio ou fadiga, bem como sintomas psiquidtricos como desorientacdo confuséo,
alucinac6es e humor alterado podem ser ocasionados por meio dos efeitos adversos a cerca da
utilizacdo de canabindides contendo o THC. Além disso, o paciente pode ter a tolerancia em
pouco tempo. Diante o estudo sobre o THC exibiu efeitos colaterais como sintomas psicéticos
em 6 dos 28 pacientes que utilizaram o C. sativa L, ocasionando o abandono a utilizacdo
(BUHMANN et al., 2019; LOTAN et al. 2014).

Em estudos clinicos, ndo foi detectado nenhum efeito psicotico pela utilizacdo do CBD,
mas, como o THC é o principal constituinte responsavel pelo efeito psicotropico, alguns
pacientes que utilizaram, experimentaram efeitos psicotropicos como paranoia, sonhos e
pesadelos, assim como alucinac@es cenicas. Porém, Efeitos cardiovasculares foram associados
a utilizacdo do cannabis, Devido a desnervacdo cardiaca simpatica, a capacidade de neutralizar
uma queda na pressao arterial aumentando a freqliéncia cardiaca que é limitada em pacientes
com DP, logo, esses fatores influenciam a intensidade do impacto que canabindides possuem
na desregulacdo ortostatica (BOUGEA, et al. 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A DP é um distarbio degenerativo que possui ampla relacdo com o envelhecimento
humano. Logo, os pacientes mais acometidos sdo com idade sénior, caracterizada por sintomas
motores e ndo motores influenciando diretamente na qualidade de vida destes pacientes. Com
isso, a principal forma terapéutica é basicamente paliativa, incluindo medicamentos como o
levodopa, selegilina, dentre outros. Entretanto, ha evidéncias de que esses medicamentos sdo
mais eficazes em estagios iniciais da doenca, podendo ocasionar reagdes adversas, tais como,
eficécia reduzida pela utilizacao & longo prazo destas terapéuticas, e assim, surge a necessidade
da busca de novas estratégias terapéuticas que consigam melhorar a qualidade de vida desses
pacientes.

A busca por novas abordagens terapéuticas para a DP é incessante. Com isso, foram
observados efeitos farmacoldgicos importantes oriundos da planta C. sativa L. que pela ampla
interacdo com o0s receptores endocanabindides, consequentemente evidenciou efeitos
promissores sobre os mecanismos patolégicos da DP, pois os canabindides, de acordo com

pesquisas pré-clinicas e clinicas, possuem agdes neuroprotetoras, antineuroinflamatorias e



V\, ISSN 2318-0854
(rc ’ E’ ’ ‘Ilrlnltceor';?araecsig’nal % Centro de Convengoes Raimundo Asfora

Envelhecimento Humano Campina Grande - PB

ENVELHECIMENTO BASEADO EM EVIDENCIAS: www.dieh.com.br
TENDENCIAS E INOVACOES

antioxidantes, que influenciam diretamente a melhora em doencas neurodegenerativas como a
DP.

Como resultados a cerca de estudos pré-clinicos, relatou-se que o efeito dos
canabindides atua na reducdo do comprometimento motor, tremor e acinesia, assim como
melhora na locomocao e na coordenacao, demostrou também acao neuroprotetora de neurdnios
dopaminérgico, mas também, efeitos antioxidantes.

Em achados relacionados com estudos clinicos os resultados néo diferem, constatando
melhora de sintomas motores e na qualidade de vida, exemplificando na melhora do bem-estar
e na mobilidade, ndo s6 impactando no retrocesso de sintomas como tremor, bradicinesia e
também em aspectos ndo motores como o sono e dor. Ademais, impactos benéficos no humor,
na memdria, fadiga e obesidade, também foram descritos, como também diminuicdo de
sintomas de agitacdo, espancamento, chutes e pesadelos, foram relatados e até apresentaram a
eliminagdo dos mesmos.

Tendo em vista o0 exposto, resultados conflitantes foram situados, elevando a
necessidade de novos estudos completos acerca desta terapéutica. Logo é fundamental, a
necessidade da realizacdo de estudos clinicos abordando melhor esclarecimento sobre o
mecanismo de acao, das formulagdes farmacéuticas mais adequadas e por melhores evidéncias
acerca da sua seguranca, para que desse modo, o emprego de medicamentos a base de
canabinoides apresentem uma afinidade sobre o risco/beneficio adequada, trazendo melhoria

na qualidade de vida dos acometidos pela DP
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