=

ISSN: 2230-9926

RESEARCH ARTICLE

International Journal of Development Research

Available online at http://www.journalijdr.com

1JDR

1J1)R

Vol. 12, Issue, 08, pp. 58148-58153, August, 2022
https:/doi.org/10.37118/ijdr.25007.08.2022

OPEN ACCESS

A FISIOPATOLOGIA E O USO DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO DE PACIENTES
ACIMA DE 60 ANOS PORTADORES DA DOENCA DE PARKINSON

Lucas Ferreira Alves'*, Bernardo Magalhdes Guzella de Freitas?, Helena Ferreira Bonomo?,
Thiago Cunha Gomes de Oliveira2 Laissa Gabriella Vieira Alves de Sousa Mello?

and Brisa Emanuelle Silva Ferreira3

1Professor Adjunto da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais, Pontificia Universidade Catdlica de
Minas Gerais e do Centro Universitario UNA; ?Discentes da Pontificia Universidade Catélica de Minas Gerais;
3Professora Adjunta do Centro Universitario de Belo Horizonte

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Article History:

Received 24™ June, 2022
Received in revised form

20™ July, 2022

Accepted 29™ July, 2022
Published online 27™ August, 2022

Key Words:

Parkinson, Tratamento,
Canabidiol, Qualidade De vida.

*Corresponding author:
Lucas Ferreira Alves

Introdugio: A doenca de Parkinson ¢ uma desordem neurodegenerativa que resulta de uma
alteragdo que provoca a redugdo de neurdnios dopaminérgicos da substancia negra. A deficiéncia
desse neurotransmissor compromete diversas fungdes, causando diminui¢do de movimentos
voluntarios, rigidez muscular, bradicinesia, acinesia, instabilidade postural, além de déficits
emocionais e cognitivos. Ademais, as desordens motoras e ndo motoras provocadas pela doenca
de Parkinson levam a quedas, isolamento social, perda de hobbies e atividades de lazer, aumento
da dependéncia para atividades de vida diaria (AVDs). Em razdo disso, ¢ necessario que uma
intervengdo seja feita com multiplos profissionais para que todas as questdes que o paciente esteja
vivenciando sejam atendidas. Logo, além do tratamento farmacologico, devem ser incluidos a
fisioterapia, a terapia ocupacional e a fonoaudiologia. Para sanar esta demanda, ¢ demonstrado na
literatura um interesse no uso do canabidiol como um possivel tratamento para a doenga de
Parkinson, uma vez que, os estudos com a utilizagao dessa substancia se mostraram relevantes.
Objetivo: Analisar a produgdo bibliografica existente acerca do uso de canabidiol como
terapéutica para pacientes em faixa etaria superior a 60 anos, portadores da Doenga de Parkinson,
e o impacto sobre sua qualidade de vida. Metodologia: Revisdo integrativa realizada no periodo
de fevereiro até junho do ano de 2022, por meio de pesquisas nas bases de dados: Scielo, Capes ¢
BVS. Foram usados os descritores: doenga de Parkinson, tratamento, canabidiol, qualidade de
vida. Desta busca foram encontrados 131 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de
selegdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos em inglés e portugués que abordem pacientes
acima de 60 anos e portadores de Parkinson publicados entre 2012 e 2022, revisados por pares e
que incluem o uso terapéutico de canabidiol. Os critérios de exclusdo foram: artigos em outras
linguas, pacientes abaixo de 60 anos, artigos que foram publicados a mais de 10 anos e que ndo
empregam tratamentos farmacologicos. Apos os critérios de sele¢do restaram 92 artigos que
foram submetidos a coleta de dados. Resultados e discussdo: A andlise dos artigos foi feita,
obtendo resultados favoraveis ao uso medicinal do canabidiol. Consideracées finais: O presente
trabalho contribui para a investigagdo do progresso dos estudos sobre o uso de canabidiol para o
tratamento de Parkinson. Além de incentivar a pesquisa a respeito desse tema, ao colocar essa
questdo em mais evidéncia por meio da apresentagdo dos avangos feitos nessa area.
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INTRODUCTION

Entretanto, esse processo pode ocorrer associado a doengas
degenerativas cronicas que acabam dificultando ainda mais as

O processo de envelhecimento compreende uma série de alteragdes atividades de vida diaria basicas e instrumentais dos idosos, que
fisiologicas que ocorrem em um organismo e engloba uma redugio afetam além do ambito fisico, também a esfera psiquica e social do

dos mecanismos biologicos do individuo.

idoso (FRANCA, 2019).
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A doenga de Parkinson (DP) ¢ um exemplo de condi¢@o incapacitante
que acomete mais a faixa etaria acima dos 60 anos, e constitui a
segunda doenga neurodegenerativa mais frequente, depois apenas do
Alzheimer. Em 1990 havia cerca de 2,5 milhdes de portadores, ja em
2016 foi estimado um numero de 6,1 milhdes, representando um
aumento significativo no niimero de casos da doenca (SAAVEDRA
MORENO; MILLAN; BURITICA HENAO, 2019). Grande parte
desse aumento se deve a diversos fatores como a maior exposicdo a
fatores de risco ambientais, melhoria do diagnostico, aumento da
sobrevida devido ao surgimento de tratamentos mais eficazes e ao
envelhecimento populacional, o qual proporcionou o aumento da
populacgdo idosa e consequentemente das doengas degenerativas que
surgem majoritariamente nessa faixa etaria (FRANCA, 2019;
SAAVEDRA MORENO; MILLAN; BURITICA HENAO, 2019).
Assim, pesquisas sugerem que o uso de um fitocanabindidecanabidiol
(CBD) pode ser eficaz no tratamento de alguns sintomas da DP. Entre
os motivos estd no fato que canabidiol ser um dos principais
fitocanabinodides existente na Cannabis Sativa e, ao contrario do seu
principal composto, o A9-tetraidrocanabinol (delta-9-THC), ndo
possui efeitos psicotomiméticos (PEDRAZZI et al., 2014). Diante da
percepgdo de que o CBD poderia ter um papel antagonista frente a
alguns dos principais efeitos farmacologicos do delta-9-THC, ha a
hipétese de que o CBD teria uma acdo ansiolitica, bem como
apresentar um perfil antipsicético (De Melo et al., 2012). Logo, pelo
canabidiol ser o principal componente ndo psicoativo da cannabis e
tendo em vista que seus mecanismos de agdo, ele apresenta um
grande potencial para ser usado em terapias medicamentosas.
Contudo, ha riscos de efeitos adversos com a sua administragdo em
que podem ocorrer alteragdes hormonais, metabolicas, inibicdo ou
indugdo enzimatica ¢ realizar interagdes com outros farmacos
(BUSARDO et al., 2019). Assim, considerando-se os efeitos do CBD
no organismo humano e sua correlagdo com as alteragdes fisiologicas
causadas pela Doenga de Parkinson, o presente trabalho visa analisar
a producdo bibliografica existente acerca do uso de canabidiol como
terapéutica para pacientes em faixa etaria superior a 60 anos,
portadores da Doenga, ¢ o impacto causado sobre sua qualidade de
vida.

LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

Fisiopatologia do Parkinson: A doenca de Parkinson ¢ um mal que
afeta a movimentagdo, causando sintomas como bradicinesia e
tremor. Para compreender adequadamente a fisiopatologia dessa
doenca, é necessario entender primeiramente o funcionamento das
vias neuronais responsaveis pelo movimento voluntario. Assim, ¢
possivel observar os impactos que a doenga traz para essas vias e
entender seus sintomas. A dopamina ¢ neurotransmissor com diversas
fungdes no organismo, sendo essencial para o processo de controle
motor fino, por isso, a redugdo da sua produgdo esta associada ao mal
de Parkinson. Esse neurotransmissor é produzido por neurdnios
dopaminérgicos presentes na substincia negra compacta, que se
projetam para o corpo estriado, onde a dopamina sera liberada, e entra
em contato com receptores D1, responsaveis pela via eferente direta,
e receptores D2, responsaveis pela via eferente indireta (SPERANZA,;
et al, 2021). O receptor D1 possui carater excitatorio, isto ¢, na
presenca de dopamina ele estimula os neurénios da via direta, o que
causa a liberagdo de um neurotransmissor inibitério chamado de
GABA, que vai atuar como um sinal de inibi¢ao da substancia palida
interna, esta que vai parar de liberar GABA para inibir o talamo,
dessa forma, cessando toda sua inibigdo sobre ele. Com a ativagdo do
talamo ha uma posterior ativagdo do cortex motor por meio da agdo
do neurotransmissor glutamato, o que ira desencadear o acionamento
dos neurdnios motores, assim permitindo o controle caracteristico do
movimento voluntario (SPERANZA; et al, 2021). Ja o receptor D2 ¢
inibitdrio, ou seja, atua inibindo a acdo dos neurdnios da via indireta,
quando em contato com a dopamina. Dessa forma, ocorre uma
cessagdo da liberagdo de GABA, o que consequentemente resulta na
ativagdo do globo pélido externo, que por sua vez, atua inibindo o
nucleo subtaldmico, assim cessando a ativagdo da substincia palida
interna e obtendo o mesmo resultado da via direta (SPERANZA; et
al, 2021).

A doenca de Parkinson se caracteriza de maneira geral pela
degenerag@o dos neur6nios dopaminérgicos, € com isso, a cessa¢do de
toda essa via da dopamina, tanto direta quanto indireta, dessa forma, a
substincia palida interna continuara a inibir o tadlamo, e o cortex nio
ira ativar os neurdnios motores. Entdo, como possibilidades de
tratamento estdo o uso de medicacdes que aumentem os niveis de
dopamina ou uso de agonistas dos receptores dopaminérgicos para
ativacdo das vias (KALIA; et al, 2015). Quando cerca de 50% — 70%
das células responsaveis pela producdo de dopamina sofrem
degeneragdo ou morte celular, ocorre o inicio do quadro de
parkinsonismos, caracterizado principalmente por sintomas como
bradicinesia e tremor mesmo quando em repouso. O que dificulta o
diagnostico precoce da doenga, considerando o grande periodo entre a
morte celular e o inicio dos sintomas. A etiologia exata da doenca de
Parkinson ainda é pouco conhecida, podendo ter diversas causas,
sendo as duas principais causas a morte autdbnoma de neurdnios ¢ o
acumulo de o-sinucleina, responsavel pela formagdo de corpos de
Lewy, estes que levam a danos neuronais e causam a morte celular.
(CHEN; et al, 2019). A doenga de Parkinson ¢ uma doenga cronica
que acomete principalmente os neurdnios da substancia negra do
mesencéfalo, levando a degeneracdo neuronal e reduzindo
significativamente a producdo de dopamina, o que gera
comprometimentos desde a escala fisica e funcional até o dmbito
social e emocional. Os portadores dessa doenca podem apresentar
sintomas como bradicinesia, tremor de repouso, rigidez muscular,
desequilibrio, altera¢cdes na fala e na escrita (a letra fica pequena),
marcha parkinsoniana, disfagia, depressdo, distirbios do sono,
vertigem, distrbio comportamental do sono REM entre outros,
entretanto esses sintomas variam de pessoa para pessoa (OMS, 2022;
FRANCA, 2019; HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN,
2019).

Um estudo meta-andlise recente incluiu 47 estudos sobre a
prevaléncia da DP e foi encontrada uma prevaléncia de 315 por
100.000, também foi percebido o aumento da prevaléncia juntamente
com a idade sendo: 41 por 100.000 em individuos de 40 a 49 anos;
107 por 100.000 de 50 a 59 anos; 428 por 100.000 de 60 a 69 anos;
1.087 por 100.000 de 70 a 79 anos; 1903 por 100.000 em pessoas
com mais de 80 anos de idade (SAAVEDRA MORENO; MILLAN;
BURITICA HENAO, 2019). Em um individuo sadio, pode ser
encontrado no sistema nervoso em grandes concentragdes receptores
canabindides (CB1, que estd predominantemente no sistema nervosos
central, e CB2, receptor essencialmente nos tecidos periféricos) e
compostos endocanabinodides (N-aracdonoiletanolamina
ouanandamida, e 2-aracdonoil glicerol ou 2-AG). A liberagdo de
neurotransmissores, em destaque o glutamato, por meio da ativagdo
do sistema endocanabinoide através dos receptores descritos, constitui
o mecanismo de agdo dos canabindides (Pertwee, 2008). Estudos
realizados em animais e humanos apontaram que na DP, o sistema
endocanabindide sofre alteracdes neuroquimicas no decorrer da
evolucdo da enfermidade, em especial, t€ém-se durante suas fases
iniciais uma redu¢do na quantidade de receptores CB1 e, também, um
aumento da expressdo de ambos os receptores em conjunto com 0s
compostos  endocanabindides nas fases intermedidrias e mais
avancadas da doenca de Parkinson, esses achados sugerem uma
possivel via de uso terapéutico dos fitocanabindides (A9-THC; CBD;
etc.) no tratamento da DP (Camargo Filho, 2019). Outras vias para o
uso do canabidiol na doen¢a, como utilizar os canabindides com o
objetivo de modular as complexas alteragdes neuroquimicas, que sao
causadas pela reducdo dos niveis de dopamina, hd nivel de
neurotransmissores glutamato e GABA (4cido gama-aminobutirico)
também sdo expressas em estudos pré-clinicos (dos Santos, Hallak,
Crippa, 2019). Também é demonstrado nos estudos pré-clinicos e
com humanos que os efeitos antiparkinsonianos produzidos pelos
canabindides estdo relacionados com suas propriedades antioxidantes,
anti-excitotoxicas e anti-inflamatdrias, que, aparentemente, envolvem
tanto o receptor CB1, como o CB2 e outros mecanismos de agdo que
ndo dependem dos receptores canabinoides (SANTOS et a/, 2019).

Neurofisiopatologia da Cannabis: O termo Cannabis ¢ o nome dado
ao género que inclui diversos tipos de plantas, entre as quais incluem
a Cannabis sativa e a Cannabis indica, além de outros tipos de
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espécies hibridas. Nessas plantas podem ser encontrados
componentes quimicos chamados de fitocanabindides como o delta-9-
tetrahydrocannabinol (THC) e o canabidiol (CBD) que atuam sobre o
sistema endocanabindide (SEC) (COLINO, 2022). O SEC regula e
controla muitas importantes fun¢des corporais como aprendizado,
memoria, emocional, sono, temperatura, dor, alimentagdo, respostas
inflamatérias e imunes. Ele é composto por uma vasta rede de sinais
quimicos e receptores celulares distribuidos no cérebro e pelo corpo.
Assim, os receptores de canabinodides atuam no controle da atividade
da maioria dos outros neurotransmissores por meio de feedback,
potencializando ou reduzindo atividade de qualquer neurotransmissor
que precise ser ajustado (GRINSPOON, 2021). Para estimular esses
receptores sdo produzidas moléculas chamadas de endocanabinoides,
que ao interagirem com os receptores de canabindides no sistema
nervoso central e periférico promovem a homeostase. Curiosamente,
os endocanabinoides possuem estruturas semelhantes as moléculas
encontradas nas plantas do género cannabis, o que explica o fato dos
fitocanabinoides serem capazes de capazes de ligar aos receptores do
sistema endocanabindide e exercerem efeitos sobre o organismo
(GRINSPOON, 2021). Isto posto, o sistema endocanabindide ¢
composto por receptores, endocanabindides e por suas enzimas de
sintese e catabolismo. Os receptores que compdem o SEC séo o CB1 ,
mais encontrado nos ganglios de base (cerebelo, hipocampo, cortex,
medula espinhal) e em nervos periféricos, o que pode explicar a maior
parte dos efeitos psicotropicos das substancias endocanabinoides. O
CB2 , é mais encontrado nos tecidos imunologicos como bago, timo e
nas tonsilas, o que pode explicar os efeitos sobre a dor e a inflamagdo
(CAVALCANTI et al.,, 2016).

Os canabinodides, por sua vez, sdo divididos em trés tipos: os
fitocanabinoides, os canabinoides sintéticos e os canabinoides
enddgenos ou endocanabinoides, que s3o substincias quimicas
naturais, representadas principalmente pela anandamida (N-
araquidonoiletanolamina, AEA) e pelo 2-araquidonoil glicerol (2-
AG). Tanto a anandamida como o 2-araquidonoil glicerol sdo
agonistas dos receptores CB1 e CB2, com a AEA tendo maior
afinidade para CB1 e menor para CB2 enquanto a 2-AG tem
afinidade moderada para os dois receptores (CAVALCANTI et al.,
2016). Os receptores canabindides (CB1 e CB2) sdo membros da
familia de receptores acoplados a proteina G (GPCR), quando
estimulados sdo responsaveis por modular vérios caminhos de
transdugdo de sinal intracelular que incluem a inibi¢ao da atividade da
adenina ciclase, dos canais de calcio e potassio tipo D, aumento da
fosforilagdo de proteinas quinases ativadas por mitogenos, e ativacio
dos canais de potassio tipo A. Endocanabindides também podem
modular outros tipos de receptores e canais incluindo varios canais de
receptores de potencial transitério (TRP), GPCRs como GPR 55,
GPR18, GPR119, 4cido gama-aminobutirico A (GABAa), receptores
de glicina e o receptor ativado por proliferadores de peroxissoma
Gama y (PPARy). Em vista disso, os fitocanabinoides também podem
mediar efeitos bioldgicos, principalmente, por meio dos receptores
CB1 e CB2, visto sua similaridade com os endocanabinoides
(ALMOGI-HAZAN; OR, 2020). Essa semelhanga entre os
fitocanabinoides e endocanabinoides pode ser vista, por exemplo, no
THC e no CBD. O delta-9-tetrahydrocannabinol pode atuar como um
agonista dos receptores/canais GPR55, GPR18, PPARy, TRPAI,
TRPV2, TRPV3, ¢ TRPV4 e como antagonista dos receptores/canais
TRPMS8 e 5-HT3A. Como também, pode aumentar niveis de AEA e
de adenosina. Quanto ao canabidiol, apesar de afetar o sistema imune,
tem pouca afinidade pelo CB2 e CBI, podendo atuar como
modulador alostérico negativo. Ha varios estudos indicando que o
canabidiol pode agir como agonista dos receptores/canais de TRPA1,
TRPV1, TRPV2, TRPV3, PPARy, 5-HTIA, A2, Al e como
antagonista dos receptores GPR55, GPR18, e 5-HT3A. CBD ¢
também um agonista inverso dos receptores GPR3, GPR6, GPR12 ¢
aumenta os niveis de AEA (ALMOGI-HAZAN; OR, 2020). Quanto a
farmacocinética dos canabindides, tabagistas inalam cerca de 50% de
THC que compdem a cannabis. A porcentagem inalada é quase
completamente absorvida pelos pulmdes, entrando rapidamente na
corrente sanguinea e chegando ao cérebro em questdo de minutos.

Ap0s isso, os efeitos podem ser percebidos em segundos e tornam-se
completamente aparentes em alguns minutos (ASHTON, C, H; 2018).

Em comparag@o, a biodisponibilidade com a ingestdo oral mostrou-se
menor, em que o valor de concentragdo sanguinea foi igual a 25-30%
da obtida com a mesma dose pelo tabagismo. Isso se deve,
parcialmente, devido ao metabolismo de primeira passagem no
figado. Nesse caso os efeitos comegam lentamente, mas possuem sua
duracdo prolongada em consequéncia da lenta absorc¢do pelo intestino
(ASHTON, C, H; 2018). Logo depois de serem absorvidos os
canabindides sdo rapidamente distribuidos pelo corpo e pelo fato
deles serem extremamente lipossoliveis, acumulam em tecidos
adiposos, atingindo concentragdes maximas em 4 a 5 dias. Essas
substancias se acumulam primeiramente nos tecidos adiposos, tém
uma lenta liberagdo e degradacdo, altas quantidades de
fitocanabinoides permanecerdo no organismo e eles iro continuar
modulando as respostas neuronais. Apesar de os canabindides serem
metabolizados no figado, eles sdo s parcialmente excretados na urina
e assim a maior parte da eliminagdo dessas substancias acaba sendo
realizada pelo intestino. A complicag@o estd no fato que no intestino
essas substancias sdo reabsorvidas e por meio disso tem seus efeitos
prolongados (ASHTON, C, H; 2018). Em relagdo a farmacodinamica,
os canabindides exercem seus efeitos por meio de interagdes
especificas com receptores de endocanabinoides. Importante citar que
tanto a anandamida quanto seus receptores residem dentro de
membranas lipidicas neuronais e atuam como neuromoduladores por
meio de proteinas G controlando a formagdo ciclica de adenosina
monofosfato e o transporte de ions de Ca2+ e K+. Devido a essa agao,
esse sistema pode ter interagdes importantes com outros
neurotransmissores como o acido gama-aminobutirico, sistemas
opidides e monoaminas.

THC em particular mostrou aumentar a liberacdo de dopamina do
nucleo accumbens e no cortex pré-frontal (ASHTON, 2018). Por fim,
no que diz respeito aos efeitos no organismo causados pelos os
canabindides, pode ser citado as alteragdes no sistema de prazer e
recompensa. No qual o uso de substancias ilicitas (nesse caso,
derivadas de cannabis) causam uma desregulacdo dos substratos
neuroanatdmicos de recompensa, por meio da ativagdo excessiva
desse sistema através de agdo direta nos terminais dopaminérgicos ou
indiretamente sob os inputs modulatérios (VILLARES et al., 2011).
Outro efeito que deve ser citado ¢ a relagdo dos componentes da
cannabis com a plasticidade sinaptica, por exemplo, o THC. Ele
possivelmente, por ser um agonista de CB1, mimetiza as agdes dos
endocanabinoides de forma difusa, inibindo a transmiss@o sinaptica
por meio da ativag@o indiscriminada de receptores. O que mostra o
papel dos canabinoides exogenos no comprometimento da
neuromodelagdo (VILLARES et al.; 2011).

Uso de cannabis no tratamento para Parkinson: A cannabis sativa,
conhecida popularmente como maconha, possui mais de 100 tipos de
canabindides, sendo o psicotropico Tetrahidrocanabinol (THC) o
mais abundante e o ndo psicotropico Canabidiol (CBD) o segundo
componente mais abundante. Esses canabindides atuam através dos
receptores canabinoides 1 e 2 (CB-1R e CB-2R). Sabe-se que o THC
in vitro ativa esses dois receptores ¢ o CBD provoca agdo direta
apenas no CB-1R. O CB-IR se localiza principalmente no sistema
nervoso, ja o CB-2R estd expresso principalmente no trato
gastrointestinal, no tecido linfatico e no sistema nervoso periférico,
mas também no SNC. Ambos sdo receptores acoplados a proteina G,
os quais inibem a atividade da adenil-ciclase via unidade GO/Gi,
influenciando assim na liberagdo de neurotransmissores como
glutamato, dopamina e acetilcolina. ~ Os canabindides agem
modulando a fungdo dos ganglios basais em dois niveis importantes
para a discinesia induzida pela levodopa. Além disso, a ativagdo dos
endocanabinoides pode ter efeitos neuroprotetores no organismo.
Alguns estudos clinicos em pacientes com Doenga de Parkinson (DP)
mostraram que o uso de canabinodides nesses pacientes pode ter efeito
benéfico nos comprometimentos motores da DP. No entanto, outros
estudos randomizados vieram a mostrar que pacientes portadores de
DP que fizeram o uso de endocanabindides em seu tratamento
tiveram raros efeitos sobre os sintomas motores da doenga. O estudo
mostrou que, em geral, os endocanabinoides antagonistas CB-1R nao
reduziram a bradicinesia e seus efeitos sobre os tremores ndo foram
claros (BUHMANN et al., 2019).
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METODOLOGIA

O estudo se trata de uma revisdo de literatura integrativa, realizada no
periodo de fevereiro a junho do ano de 2022. O processo de coleta de
dados se deu por meio das bases de dados Scielo, Capes e Biblioteca
Virtual em Saiade (BVS), com o auxilio dos seguintes descritores:
Doenca de Parkinson, tratamento, canabidiol, qualidade de vida. Ao
final do processo de coleta de artigos para analise, foram selecionadas
131 obras, as quais foram submetidas a critérios de selecdo. Como
critério de inclusdo, houve: ser no idioma inglés ou portugués,
publicado entre 2012 e 2022, ter como sujeito de estudo portadores de
Parkinson acima de 60 anos de idade, serem artigos revisados por
pares e incluir o uso terapéutico do canabidiol na metodologia. Como
critério de exclusdo, ndo se encaixar em pelo menos um dos critérios
de inclusdo. Por fim, foram analisados 92 artigos para a devida coleta
de dados.

RESULTADOS

Dos 179 artigos pesquisados, selecionaram-se aqueles cujo resumo ou
titulo encaixava-se aos objetivos desta revisdo integrativa. Foi
utilizado como critério de exclusdo: publicagdes indisponiveis em
lingua portuguesa, a falta de acesso integral a publicagio e
publicagdes duplicadas. Dentre os materiais utilizados temos: um
estudo realizado entre membros da Associagdo Alema de Parkinson,
no qual os participantes preencheram um questionario que continha
informagdes como: a experiéncia com uso de cannabis no tratamento
da DP. Dentre os participantes que afirmaram fazer o uso de
canabinoides relacionados a DP, mais da metade relatou um beneficio
clinico devido ao uso de cannabis, afirmando ter sentido melhora dos
sintomas da doenga. No geral, nove sintomas motores e ndo motores
foram referidos como aliviados com o uso de endocanabinoides,
sendo cdibra e dores musculares os mais citados. Além disso, em
geral os participantes relataram ter tolerado bem o uso de cannabis.
Uma pequena porcentagem relatou a presenga de efeitos colaterais,
dentre os quais se encontram principalmente: fadiga, tontura e apetite
voraz. Outro ponto avaliado na pesquisa foi a comparacdo entre os
endocabinoides THC e CBD. Um efeito clinico benéfico foi relatado
em 68,2% dos participantes que faziam uso de THC e em 54,1% dos
que usavam CBD (YENILMEZ et a/, 2021). Outro trabalho que pode
ser citado inclui vinte e dois pacientes com DP que frequentam a
clinica de disturbios do movimento no Rabin Medical Center. Eles
participaram de um estudo para avaliar o risco/beneficio do uso de
canabinoides no tratamento dessa doenca. Tais individuos se
mostraram interessados em participar do estudo, uma vez que seus
medicamentos anti-Parkinson se mostraram insuficientes para tratar
as dores e os tremores graves relacionados a DP. No dia do estudo, os
pacientes foram orientados a suspenderem o uso de seus
medicamentos de uso regular para que seu estado motor inicial
pudesse ser avaliado. O estudo mostrou que a pontuagdo motora total
média melhorou significativamente apoés o uso de cannabis. Além
disso, o alivio dos sintomas n2o motores foi relatado por mais da
metade dos participantes, os quais afirmaram ter uma melhora
significativa na qualidade do sono e um alivio leve das dores durante
o tratamento com maconha (LOTAN et al, 2014). Por conseguinte,
abaixo pode ser vista uma tabela evidenciando os artigos
pesquisados/usados nesse artigo que corroboram com o uso de
canabindides como possivel tratamento para doenga de Parkinson.
Portanto, percebe-se que apesar dos fitocanabindides serem efetivos
sd0 necessarias mais pesquisas para compreensdo integra de seus
beneficios, funcionalidade, potencial terapéutico, possiveis interagdes
medicamentosas e efeitos adversos.

DISCUSSAO

Foi demonstrado que o potencial terapéutico do efeito de
canabindides na doenga de Parkinson produziram resultados
conflitantes. Alguns estudos referiram que essa classe medicamentosa
melhorou a atividade motora e outros demonstraram que essa agido
ndo ocorreu.

Dado que o mecanismo de agdo do canabindide ¢ mediado por
glutamato, muitos dos estudos focaram no efeito da “cannabis” nas
discinesias no mal de Parkinson e muitos resultados foram
inconclusivos (LOTAN,I, 2014). Um estudo, duplo cego, com
utilizagdo de grupo controle placebo utilizou um montante de 7
pacientes, e referiu uma reducdio significativa na discinesia em
resposta ao tratamento com agonistas dos receptores canabinoides,
nabilona (LOTAN,I, 2014). Entretanto, outro estudo duplo cego, com
controle placebo em 19 pacientes resultou em 5 pacientes sem
nenhum efeito terapéutico com o tratamento baseado na classe
canabindide. Foi feito um questionario anénimo em formato de
pesquisa que reportou que a bradicinesia foi o sintoma com melhor
resposta ao tratamento via canabinoéide, seguido pela rigidez muscular
e os tremores. Foi constatado também que a forma de ingesta da base
medicamentosa pode alterar os efeitos causados no corpo, de forma
que ao se utilizar os canabindides por inalagdo apo6s sua queima, os
sintomas de tremores e de rigidez muscular tendem a ter melhores
respostas do que a bradicinesia (YENILMEZ, F, 2021). Além dos
sintomas do mal de Parkinson, outros sistemas corporais como o de
analgesia obtiveram um impacto positivo. Os niveis de dor sentidos
pelas pacientes se reduziram e sua consisténcia e a qualidade do sono
melhoraram significativamente. E importante relembrar que devido
sua alta lipossolubilidade, o THC foi detectado varias semanas depois
do seu consumo e que a maioria dos pacientes reportou que o0s
beneficios de uma tinica dosagem foram predominantemente obtidos
até 2-3 horas ap0s o uso dessa substancia.

E importante entender que medicamentos canabindides contendo
THC podem causar efeitos ndo desejados no sistema nervoso central,
gastrointestinal e cardiovascular como sonoléncia, vertigem, nausea,
vomitos, taquicardia, hipotensdo, sensacdo de boca seca, diarreia,
perda de equilibrio, fadiga, desorientagdo, confusdo mental,
alucinagdes e alteragdes de humor. Normalmente, a tolerancia a esses
sintomas ocorre de forma muito rapida, e esses efeitos colaterais
sempre foram um problema para sua inser¢do na conduta terapéutica
da doenga de Parkinson. Enquanto o THC ¢ responsavel pelos efeitos
psicotropicos da cannabis, os estudos ndo demonstram que o CDB
também tenha os efeitos demonstrados e que talvez tenha alguns
efeitos antipsicoticos. Devido a alta prevaléncia de sintomas
psicoticos em pacientes com doenga de Parkinson, os efeitos do THC
tem extrema relevancia, pois ja foi reportado que em um estudo com
7 pacientes, 5 deles tratados com canabindide sintético andlogo a
nabilona, tiveram alucinag¢des visuais. Além do mais, pacientes com
mal de Parkinson mostram uma insuficiente aderéncia ao tratamento
proposto com uma taxa de abandono entre 10 a 67% (BUHMANN, C,
2019). Existe também, um efeito encontrado em alguns pacientes que
¢ chamado de sindrome da desregulacdo dopaminérgica que consiste
em pacientes que acabam se viciando em substancias dopaminérgicas.
Uma vez que o abuso ocorre principalmente com substancias de agdo
rapida, como levodopa soliivel ou apomorfina, a cannabis inalatoria
deve ser manuseada com cuidado, especialmente em pacientes com
doenga de Parkinson porque elas fornecem um inicio de agdo
significativamente mais rapido em comparagdo a drogas ou extratos
manufaturados. No entanto, a longo prazo dados de seguranga e
tolerabilidade de inalantes usados clinicamente com canabindides
estdo em falta. Além disso, deve ser enfatizado que em preparagdes a
base de THC semelhantes as disponiveis para uso ndo médico, os
efeitos adversos psicotropicos superam os potenciais efeitos
terapéuticos. Considerando os efeitos colaterais cardiovasculares, os
canabindides podem levar a uma queda ortostatica da pressdo arterial
e até sincopes ortostaticas. Isso pode ter um impacto especial nos
pacientes com DP, uma vez que hipotensdo causada por denervagio
simpatica cardiaca ¢ um sintoma ndo motor frequente na DP. Embora
as diretrizes médicas definam as contraindicagdes para o uso de
cannabis, hd consenso de que os canabindides ndo devem ser
prescritos em pacientes com transtornos de personalidade,
esquizofrenia e outros transtornos psicoticos, ou em pacientes com
histérico de abuso de substdncias. O consumo de maconha
acompanha o aumento da atividade simpatica resultando em aumento
da demanda miocardica de oxigénio e sintomas de hipéxia miocardica
ocorrem mais cedo em pacientes com preexistente e o risco de infarto
aumenta de 1 a 4,8 vezes em usudrios de cannabis
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Artigo Selecionado

Resultados do uso de canabinoides
tratamento para Parkinson

Recomenda o uso de canabinoides

Presenga de efeitos adversos com o
uso de canabinoides para o tratamento

Cannabis (Medical
Marijuana)  Treatment
for Motor and Non-
Motor Symptoms of
Parkinson Disease: An
Open-Label
Observational Study

Melhora significativa de sintomas
motores ¢ menor melhora em
sintomas ndo motores.

Nao, devem ser realizados mais estudos
em longo prazo para confirmar os
resultados obtidos. Além disso, deve ter
atengdo especial para o potencial efeito
aditivo da droga.

Nao foram observados efeitos
adversos significativos durante o
estudo.

Cannabis in Parkinson’s
Disease: The Patients’
View

Melhora significativa dos sintomas
THC mostrou-se mais eficiente que
o CBD, porém possui mais chance
de causar efeitos adversos.

Sim. Contudo, recomenda investigagdo
mais detalhada sobre a eficiéncia,
tolerabilidade e usos terapéuticos.

Sim, principalmente fadiga, tontura e
polifagia. Cerca de 8% dos pacientes
ndo continuaram com o estudo devido
serem intolerantes ao farmaco.

Evidence for the use of
cannabinoids in
Parkinson’s disease

Melhora dos sintomas motores e
sobre sintomas nao motores.

Nao recomenda. Indica a necessidade mais
estudos clinicos baseados em evidéncias
sobre a eficiacia e tolerabilidade dos
canabinoides em pacientes com doenga de
Parkinson. Pois ¢ preciso explicitar
potenciais  efeitos  terapéuticos para
permitir a recomendagdo com base em
evidéncias.

Sim. Por exemplo, o THC pode causar

efeitos gastrointestinais e
cardiovasculares. Como sonoléncia,
tontura, hipotensdo, boca  seca,

nauseas, vOmitos, taquicardia. Além
de sintomas psiquidtricos como
confusdo, alucinagdes ¢ alteracdes de
humor.

The Neuroprotective | . Estudos em roedores em vivo | Ainda ndo. Defende a necessidade de mais | Sim. Os efeitos incluem: diarreia,
Effects of Cannabis- | mostraram que os componentes | testes clinicos em humanos para verificar | sonoléncia, fadiga, aumento de peso,
Derived derivados de fitocanabinoides sdo | a eficiéncia dos agentes neuroprotetores | tontura, nausea, cefaleia, polifagia,
Phytocannabinoids and | eficientes na neuroprotecdo e | em estagios iniciais da doenca de | anorexia.
Resveratrol in | produzem beneficios sintomaticos. | Parkinson.
Parkinson’s Disease: A
Systematic Literature
Review of Pre-Clinical
Studies
Phytocannabinoids: Acdes antioxidantes e anti- | Ndo recomenda. Pois apesar das | Ndo relata. Apenas afirma potenciais
General Aspects and | inflamatorias e  propriedades | interagdes entre fitocanabinoides e SEC | efeitos das substdncias nos sistemas
Pharmacological neuroprotetoras. serem limitadas, desconhece sobre todas | gabaérgicos, glutamatérgicos.
Potential in possiveis interagdes que podem ocorrer.
Neurodegenerative Sendo necessario mais pesquisa para
Diseases entender sobre a eficiéncia e seguranca do
uso dessas substancias na clinica.
(BUHMANN, C, 2019). Portanto, uma indicagdo estrita ¢ 2020. Disponivel em https://www.ncbi.nlm.nih.

recomendada em pacientes com doenca cardiovascular. Gestantes e
individuos que pensam em engravidar devem ser aconselhados a
evitar o uso de maconha ou outros canabinodides, uma vez que, o THC
se acumula no leite materno e metabolitos foram encontrados nas
fezes de bebés, indicando que o THC ¢ absorvido e metabolizado pelo
bebé.

CONCLUSAO

Concluindo a presente revisdo integrativa e baseando nos estudos
apresentados, sabemos que o Parkinson ¢ wuma doenca
neurodegenerativa que causa danos as células nervosas do cérebro
fazendo com que os niveis de dopamina caiam, afetando a
movimentacdo e causando limitagdes ao portador. Uma das
alternativas pesquisadas pela ciéncia é o composto obtido através
da cannabis, que possui um alto potencial de se tornar o tratamento
de primeira escolha para a doenga. Porém, embora o canabidiol
tenha apresentado eficacia na terapia dos pacientes parkinsonianos,
ainda se evidencia a necessidade de mais estudos e investigacdes, a
fim de comprovar os métodos de utilizagdo da cannabis como
terapéutica para a DP. Assim, o presente trabalho contribui para a
investigac@o do progresso dos estudos sobre o uso de canabidiol n DP
e incentiva a pesquisa a respeito desse tema, ao colocar essa questdo
em mais evidéncia por meio da apresentagdo dos avangos feitos nessa
area.
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