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RESUMO

A doenga de Parkinson (DP), é um distdrbio neurodegenerativo que acomete principalmente
0s neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais, afetando a qualidade de vida dos idosos. Nesse contexto,
novas possibilidades terapéuticas vém sendo testadas, como as substancias derivadas de cannabis, que
tém superado entraves emblematicos legais e demonstrado resultados promissores. Em revisdo destes
dados e para construcdo deste estudo, foi realizada uma busca nas bases de dados PUBMED SCIELO
e LILACS no periodo entre 2010 e 2020. Os descritores utilizados foram ‘“cannabinoid AND
parkinson AND treatment” e “elderly AND parkinson AND cannabinoid”. Os resultados mostraram
efeitos terapéuticos promissores do canabidiol e do delta-9-tetrahidrocanabinol, tais como reducéo de
sintomas motores e cognitivos, e acdo neuroprotetora com considerével alivio da dor. Estes resultados
podem ser explicados, em parte, pelos efeitos antioxidante, antiinflamatdrio, antiapoptético e
analgésico do canabidiol e derivados. Além disso, poucos efeitos adversos foram descritos, como boca
seca e sonoléncia. Nessa perspectiva, os resultados mostram que a insercao dos canabindides contribui
positivamente na terapia da DP, visando o sistema eCh. Ainda sdo necessarias novas pesquisas
relativas aos efeitos terapéuticos e adversos dos canabindides, para melhor inser¢do no manejo clinico
seguro da DP.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) € um distarbio neurodegenerativo que acomete sobretudo
0s neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais. Enquanto a etiologia da DP ainda ndo estd bem
clara, os mecanismos celulares subjacentes a tais complexas interacdes entre os fatores
genéticos e ambientais estdo sendo gradualmente explorados. Como o uso medicinal de
derivados da cannabis tem expressado respaldos promissores para muitas condicOes
comorbidas em pacientes idosos, a iniciativa de explorar o potencial terapéutico atual da

cannabis foi considerada.

Como se sabe na historia, apesar de alvo de discussdes emblematicas, esse insumo tem
sofrido mudancas recentes quanto ao seu contexto legal, o que o levou de volta aos blocos de
prescricdo. Desde muito tempo os méritos médicos da cannabis foram construidos em torno
do seu respaldo utilitario ao longo da historia. Atualmente, a cannabis medicinal esta sendo
rapidamente estabelecida no arsenal médico, mudando concepgdes dos profissionais da saude
a respeito de suas propriedades e do perfil de seguranca. Numa perspectiva de grande parte da
populacdo e uma proporcdo ainda mais consideravel de usuarios de servicos de salde, 0s
pacientes da terceira idade constituem um grupo-alvo substancial para tratamento com

cannabis medicinal.

Embora o receptor CB1 ndo pertencer ao sistema dopaminérgico de neurbnios
nigroestriatais, o sistema endocanabindide (eCB) parece ter um papel importante parte como
moduladora da transmissdo dopaminérgica nos ganglios basais. Presumivelmente, o sistema
eCB modula 0 GABA e entradas de glutamato para neur6nios nigroestriatais dopaminérgico.
Além disso, evidéncias da presenca de CB2 e TRPV1 nos neurbnios nigroestriatais sugere
uma via adicional de modulacio (GARCIA C et al, 2016). Ndo é incomum a presenca de
dores associadas a DP ligada ao polimorfismo de nucleotideo unico dentro do gene FAAH
(GREENBAUM L et al, 2012).

O efeito neuromodulador dopaminérgico do eCB estabelece perspectivas promissoras
para o prognostico de portadores de Parkinson. Dados pré-clinicos sugerem que intervencdes

farmacologicas seletivas no sistema eCB por via de sinalizacdo podem ter um respaldo
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positivo na DP, quanto a sintomas motores e ndo-motores. Um beneficio adicional pode ser

creditado a possivel neuroprotecdo (MORE SV et al, 2015).

Apesar do conhecimento das propriedades benéficas da cannabis sativa, que ja estdo
em uso no tratamento da doenca parkinsoniana, ele ndo é realizado é sem reservas. O
consenso é que ha possibilidade do efeito terapéutico ideal nesses pacientes apenas através de
compostos que interagem com partes seletivas na sinalizacdo do sistema eCB. Os pacientes
idosos habitualmente consomem um espectro amplo e variado de medicagdes que sugere um

olhar minucioso a respeito de interacdes medicamentosas.

Esse trabalho objetiva avaliar a relevancia das repercussdes e efeitos positivos e 0
estabelecimento do uso medicinal de substancias canabinodides no tratamento medicamentoso

de pacientes idosos portadores da Doenca de Parkinson.

METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisdo de literatura sobre a utilizacdo de canabindides no
tratamento da doenca de Parkinson para o publico idoso. A sondagem das referéncias
bibliograficas, para construgdo desta revisdo, foi realizada por meio das base de
dados PubMed, SCIELO e LILACS A verificacdo foi realizada com restricOes de artigos
publicados nos ultimos 10 anos, no entanto sem restringimento para o idioma. A procura de
artigos foi realizada com as seguintes palavras-chave: (1) treatment; (2) elderly ; (3)
Cannabinoid; (4) parkinson. Utilizando “AND”, foram feitas as seguintes combinagdes:
“cannabinoid AND Parkinson AND treatment” e “elderly AND parkinson AND

cannabinoid”.

Com a combinagdo “cannabinoid AND parkinson AND treatment” foram encontrados
177 artigos no total, sendo 39 relevantes. Ja com a combinagao “clderly AND parkinson AND
cannabinoid” foram encontrados apenas 21 artigos, sendo 5 relevantes, com critério de
aceitabilidade levando apenas os titulos dos artigos, métodos de pesquisa e especificidade dos
estudos. Posteriormente, a pesquisa sucedeu-se em duas etapas. A primeira etapa da revisao
consistiu em analise dos resumos, que foram identificados e avaliados independentemente,
para selecionar aqueles que atendessem aos critérios objetivados. Os estudos elegidos como

relevantes e que geraram duvidas foram retidos para uma andlise posterior do texto na integra.
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Em casos de discordancia no processo de selecdo o artigo foi descartado. A segunda etapa
constituiu da extracdo de dados dos estudos selecionados. Depois de uma ampla selecdo, os
artigos foram sistematicamente lidos, analisados e foram excluidos aqueles que, apesar de

surgirem no resultado da busca, ndo abordavam o assunto de forma adequada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos analisados mostraram diversos efeitos terapéuticos das substancias
derivadas dos canabinoides. Entre os estudos que realizaram experimentos em células, pode-
se citar o artigo de CARROLL et al (2012) que relata a agdo antioxidante, antiapoptotica e

neuroprotetora da substincia A%-THC, verificando que a infusdo de neurotoxinas em cultivo

celular produz um aumento na expressao de receptores CB1. Além disso, sugere-se que o A%-

THC deve possuir uma via ndo conhecida para a regulacdo do seu efeito neuroprotetor, uma
vez que a infusdo de agonistas ou antagonistas CB1 n&o lhe causaram alteracdes. De acordo
com MORE e CHOI (2015), os agonistas canabindides demonstraram experimentalmente o
seu efeito neuroprotetor, como a supressao da excitotoxicidade e ativacdo glial e a reducédo

das lesbes oxidativas que causam degeneracdo dos neurénios dopaminérgicos.

A neuroinflamagdo € um dos fatores patoldgicos mais destacaveis responsavel pela
morte de neurdnios dopaminérgicos na DP (Doenca de Parkinson). Nesse contexto, as células
gliais desempenham um papel fundamental na neuroinflamacéo, pois niveis elevados de
ativacdo da microglia sdo encontrados na substancia negra de pacientes com DP em
comparagdo com cérebros de individuos saudaveis. Em estudo utilizando injecdo
intracerebral de 6-OHDA para induzir sintomas parkinsonianos em ratos, mostrou que a
atividade agonista nos receptores CB2 pode oferecer neuroprotecdo. Neste trabalho, a
neurotoxina 6-OHDA foi aplicada no feixe do prosencéfalo medial de ratos, cursando com um
declinio substancial na quantidade de neurbnios catecolaminérgicos e induzindo
neuroinflamacdo . Em outro estudo, o pré-tratamento diario de ratos com A9-THC e
canabidiol por 2 semanas, diminuiu a perda de neurdnios dopaminérgicos (MORE e CHOI,
2015).

Foram encontrados artigos que mostram boas perspectivas do uso de canabindides

para o parkinson j& em estudos abrangendo humanos. Em um estudo observacional aberto
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conduzido por Lotan et al onde analisou o respaldo do consumo de Cannabis sativa em 22
pacientes com Parkinson antes e 30 minutos depois da administracdo do canabinoide. O
experimento do consumo de cannabis 0s pacientes exibiram substancial melhora de 9,9 pontos
na pontuacdo média na escala Unified de Classificacdo de Doengas de Parkinson (P <0,001).
Junto a isso, uma analise especifica revelou remissdo significativa também dos sintomas tais
como rigidez, tremor, bradicinesia, dor e problemas de sono sem efeitos adversos expressos
(LOTAN et al, 2014).

Em outro estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (SIERADZAN et
al, 2010), pacientes com doenca de parkinson relataram um consideravel alivio da discinesia
total induzida por levodopa apés o tratamento com nabilona (analogo do THC - canabindide).
Pacientes tratados com nabilona obtiveram reducdo de até 5 pontos na Escala Rush de
discinesia e incapacidade (P = 0,05, n = 7). Ainda que os dados dessas investigacoes,
juntamente aos resultados relatados em estudos com o intuito de explorar os efeitos dos
canabindides na DP ndo demonstrarem significantes mudancas clinicas, tais pesquisas
mostram uma relativa seguranca e tolerancia de canabindides em pacientes com DP.
(CHAGAS et al, 2014)

Os compostos de cannabis com predominancia em THC e CBD constataram boas
seguranca e eficacia em diversos ensaios clinicos randomizados de dor crénica néo-
cancerigena, somatica ou neuropatica, periférica ou central, em programas nacionais como no
Canada (WARE et al, 2015), de modo a se mostrar como uma alternativa paliativa altamente
viavel. A dor cronica € um sintoma muito comum na DP, o que traduz um outro beneficio
para qualidade de vida dos pacientes. Vale a ressalva que o tratamento da cannabis
comumente ndo tem se mostrado eficaz em relacdo a diminuicdo da dor aguda
(HOLDCROFT et al, 2006).

Na literatura médica sdo abundantes os relatos de eventos adversos, com descrigdes
que ultrapassam 8.000 efeitos ap6s o consumo de canabindides em suas diferentes formas.
Dentre os eventos adversos, taquicardia (37% —77%), agitagdo (16% —41%) e nausea (13% —
94%) foram os mais frequentes. Devido a outras condic@es clinicas os idosos habitualmente
consomem um grande numero de medicamentos, 0 que eleva a uma maior cautela com
interacbes medicamentosas por parte dos medicos. Embora a cannabis seja geralmente
considerada uma alternativa segura, deve-se lembrar que ndo é uma droga inécua e sua

origem “natural” ndo garante seguranca, como visto com digitalicos. Consequentemente, a
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prescricdo do cannabis medicinal deve estar sob andlise no que se refere as possiveis
interacOes. As estatisticas atuais sugerem que cannabis ou algumas de suas propriedades sdo
metabolizadas pelo CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19, embora possivelmente induzindo
CYP1AZ2. Essas enzimas afetam alguns medicamentos comuns usados por idosos como a
varfarina e sildenafila (STOUT et al, 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, tomando como base tudo o que foi exposto neste artigo, conclui-se que a
insercdo do uso de substancias canabindides no tratamento de pessoas idosas portadoras de
doenga de Parkinson, tem contribuicdo potencialmente positiva na terapia de sintomas
motores e ndo motores desses pacientes. Ainda ndo ha consenso quanto a precisdo das
propriedades benéficas do cannabis, porém ha muitas perspectivas sobre a interacao de fatores
bioquimicos com compostos que interagem com o sistema eCB. A necessidade de estudos
observacionais e randomizados a longo prazo sdo indiscutiveis, principalmente quando se
considera a melhoria em qualidade de vida, alvo primordial das terapias de doengas cronicas

neurodegenerativas.
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