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RESUMO: A busca por um tratamento efetivo da Doenca de Parkinson (DP) é um dos maiores
desafios enfrentados pelos profissionais de saude, levando em conta que os tratamentos
farmacoldgicos provocam diversos efeitos colaterais e discinesias a longo prazo. Embora ainda
ndo exista cura para a doenga, nos ultimos anos tem se avancado muito nos tratamentos,
buscando novas alternativas, associando com fisioterapia, tratamentos fonoaudioldgicos, em
casos mais graves tratamentos cirurgicos, nesses casos também podem ser empregados 0S
fitoterapicos, que entra em destaque os compostos derivados da planta Cannabis sativa,
principalmente o Canabidiol (CBD) e o delta-9- tetrahidrocanabinol (THC), vem ganhando
notoriedade nos ultimos tempos no ramo das doencas neuroldgicas. Objetivo deste estudo foi
analisar o uso dos compostos derivados da Cannabis sativa, canabidiol e THC no tratamento
de pacientes acometidos pela Doenca de Parkinson. Foi feito um levantamento bibliogréfico
nas bases de dados Google Académico, PUBMED, SCIELO, tendo como descritores:
Canabidiol; THC; Doenca de Parkinson. Os resultados sugeriram que o0 uso com dosagem
individualizada, ap6s anamnese e exames investigativos do paciente, melhora a qualidade de
vida, aumentando a neuro protecdo dos neurdnios, bem-estar emocional, diminuicdo nos
sintomas ndo motores, sendo uma promissora alternativa para a DP. Porém, faz-se necessario
uma maior abrangéncia de estudos dos derivados dessa planta medicinal, fazendo um
acompanhamento em longo prazo, avaliando beneficios e efeitos colaterais para desenvolver
medicamentos seguros e eficazes no tratamento da DP.
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THE IMPORTANCE OF THE CLINICAL PHARMACIST IN THE SAFE
AND RATIONAL USE OF MEDICINES IN THE HOSPITAL
SCOPE

ABSTRACT: The search for an effective treatment of Parkinson's Disease (PD) is one of the
biggest challenges faced by health professionals, taking into account that pharmacological
treatments cause several side effects and long-term dyskinesias. Although there is still no cure
for the disease, in recent years there has been much progress in treatments, seeking new
alternatives, associating with physiotherapy, speech therapy, in more serious cases, respiratory
treatments, in these cases phytotherapics can also be used, which comes into highlight the
compounds derived from the Cannabis sativa plant, mainly Cannabidiol (CBD) and delta-9-
tetrahydrocannabinol (THC), which have been gaining notoriety in recent times in the field of
neurological diseases. The aim of this study was to analyze the use of compounds derived from
Cannabis sativa, cannabidiol and THC in the treatment of patients affected by Parkinson's
disease. A bibliographic survey was carried out in the Google Scholar, PUBMED, SCIELO
databases, using the following descriptors: Cannabidiol; THC; Parkinson's disease. The
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results suggest that the use with individualized dosage, after anamnesis and investigative
examinations of the patient, improves the quality of life, increases neuroprotection of neurons,
emotional well-being, decreases non-motor symptoms, being a promising alternative for PD.
However, a greater range of studies on derivatives of this medicinal plant is needed, with long-
term follow-up, evaluating effects and side effects to develop safe and effective drugs in the
treatment of PD.

Key-words: Parkinson's disease. Marijuana. Cannabis sativa.

1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) ¢ a patologia degenerativa mais frequentes que acometem
o Sistema Nervoso Central (SNC). Fisiologicamente caracterizada pelo acometimento dos
neurénios dopaminérgicos da substancia negra do cérebro, podendo também ocorrer inclusdes
de corpusculos ou neutritos de Lewy nos neurbnios sobreviventes, resultando diminui¢do na
producdo do neurotransmissor dopamina. Estudos apontam gue sua etiologia possa estar ligada
a alteracdes e disturbios genéticos, fatores ambientais, agentes quimicos, dentre outros (DOS
SANTOS et al., 2010).

A DP é uma doenca neuroldgica cronica, progressiva e degenerativa que acomete parte
da populacdo mundial. E uma doenca caracterizada por dist(irbios dos movimentos. Os sintomas
gue mais acometem 0s pacientes sdo: tremor em repouso, rigidez muscular, bradicinesia,
podendo causar morte dos neurénios dopaminérgicos (MARQUES; DANTAS; DE SOUSA,
2023).

Um relatério publicado pela OMS no ano de 2022, indica que DP é um distarbio
neuroldgico que mais cresceu nos Ultimos anos, dados indicam de cerca de 5,8 milhdes de
pessoas sao afetadas por esse disturbio, que levou a morte de cerca de 329.000 pessoas até o0 ano
2000, que esse numero duplicou nos ultimos 20 anos (MARQUES; DANTAS; DE SOUSA,
2023). A doenca em geral acomete a populacdo na maioria dos casos, predominantemente sexo
masculino, faixa etaria de 65 anos, 1% a 2% da populacdo mundial, no Brasil a prevaléncia é
3% na sua populagdo (DOS SANTOS et al., 2010).

Apesar de ainda ndo existir a cura para doenga e nem processos que retardam a neuro
degeneracdo, nos ultimos anos tem se avancado muito no tratamento. A levodopa é o
medicamento mais eficiente no tratamento dos sintomas, podendo utiliza-la individualmente ou
em associa¢do com outros medicamentos, como 0s agonistas dopaminérgicos como ropinerol,
carbegolina, pramipexol, lisuruda, rigotina, outros medicamentos empregados s&o os inibidores
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inibidores da COMT para diminuir a degradacédo da Levodopa no SNC e diminuir os efeitos
colaterais, podendo ser empregado também o uso de anticolinérgicos. A Levodopa mesmo
sendo o tratamento mais eficaz e mais utilizado, pode acarretar efeitos colaterais precoces ou
tardios em cerca de 80% dos pacientes em tratamento, levando a flutuages motoras, discinesia,
disturbios psicolégicos (DOS SANTOS et al., 2010).

O tratamento farmacoldgico paciente com Parkinson, deve ser associado a outros tipos
de terapia, tais como o acompanhamento fisioterapico e fonoaudioldgico, com intuito melhorar
as funcdes diarias que o paciente tem dificuldades de realizar, impactando na melhora da
qualidade de vida do paciente e seus familiares. Em alguns casos a cirurgia de estimulagéo
cerebral podem ajudar na diminuicdo de tremores e rigidez (DOS SANTOS et al., 2010).

Para além dos tratamentos convencionais a OMS vem buscando solug¢des, incluindo a
fitoterapia como alternativa terapéutica, utilizando a Cannabis sativa, na melhora dos sintomas
do Parkinson, sendo que 80% dos paises subdesenvolvidos reconhece a C. sativa, com potencial
medicinal na doenca (MARQUES; DANTAS; SOUSA, 2023). Estudos e estatisticas apontam
que a C. sativa é a substancia psicoativa mais utilizada no mundo, em especial por pessoas entre
15-64 anos, estima-se que mais de 188 milhGes de pessoas sejam usuarios de sua forma
recreativa, 0 que representa cerca de 3,8% da populagdo mundial (DOS SANTOS BRITO;
LIMA; SANTOS, 2022).

Maconha popularmente conhecida no Brasil, a C. Sativa, com intuito medicinal pode
ser empregada como adjuvante nos tratamentos da DP. Por ser relacionada como droga de abuso
ilegal e ilicita em muitos paises, sofre discriminacdo por conta dos seus efeitos psicotropicos.
Estudiosos da area afirmam que desde as antigas civilizagBes utilizavam a maconha em seus
rituais religiosos, empregando também no uso medicinal, para aliviar as dores, como
antiemético, relaxamento, sono dentre outras finalidades, tendo em conta o aspecto cultural. Tem
0 aspecto da dependéncia, mas esse motivo ndo pode sobrepor os beneficios, visto que esta
ligado a um problema de satude publica (DOS SANTOS BRITO; LIMA; SANTOS, 2022).

A DP promove a neurodegeneracao e o surgimento de efeitos extrapiramidais: tremores,
rigidez, movimentos involuntarios, que podem trazer como consequéncias dificuldades de
locomogédo e quedas, com isso impacta na qualidade de vida do paciente e de seus familiares.
Além disso, o tratamento farmacologico, de uso continuo, promove dependéncia e tolerancia,
faz com que o tratamento se torne menos eficaz, e inseguro para o paciente. A tolerancia também
pode acarretar 0 aumento das dosagens, que pode piorar problemas motores, promover

alucinagdes, com isso inviabilizar o cotidiano do paciente e de seus familiares. Diante disso
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justifica a necessidade de novas pesquisas em tratamentos que enfatizem a diminuicdo dos
efeitos colaterais e associagédo com dose dependente e atuacdo na neuro degeneragéo.
Objetivo deste estudo foi analisar o uso dos compostos derivados da Cannabis sativa,

Canabidiol e THC no tratamento de pacientes acometidos pela Doenca de Parkinson.

2 METODOLOGIA

Foi feito um levantamento bibliografico nas bases de dados Google académico,
PUBMED e Scientific Electronic Library Online (SCIELO), em lingua portuguesa e inglesa,
utilizando-se como descritores: Doenga de Parkinson; Maconha; Cannabis Medicinal. Como
critério de selecdo foram considerados os artigos com dados bibliograficos que abordam sobre
as novas opcOes de tratamentos na Doenca de Parkinson e informacBes especificas
correlacionadas ao assunto. Foram pesquisados 59 artigos cientificos e publicacdes, sendo eles
selecionados 26 artigos cientificos, 1 tese de doutorado e 1 tese de mestrado. E em seguida foi

realizada leituras analiticas para ordenar as informacdes. No periodo de 2006 a 2023.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Caracterizacao e diagnostico da Doenca de Parkinson

Doencas neurodegenerativas (DN) ocorrem por morte de células responsaveis pelo
funcionamento do sistema nervoso central (SNC), ocorrendo perda de funcdo. S&o
fundamentais para o funcionamento do SNC. Dependendo da DN em casos graves, paciente
pode perder funcdes fisiologicas, motoras e cognitivas (BRANDAO; ARAUJO; COIMBRA,
2015).

Na DP a sua fisiologia pode ser compreendida pela divisdo de aspectos moleculares,
anatdmicos e bioguimicos. Anatomicamente suas estruturas tém papel de atuagdo no sistema
motor, a doenca afeta e maior parte os nlcleos da base e suas conexdes. A estrutura subcortical
é composta por nucleos neuronais, no total de 5 sdo: substancia negra, putamen, nucleo
subtalamico, nucleo caldado, globo pélido (interno e externo) (Figura 1). Esses nucleos
neuronais juntos formam um complexo de interconexdes que coordena e modula a execugédo

dos movimentos, também exerce fun¢do no humor e aspectos cognitivos (GOMES, 2019).

Figura 1: Corte Coronal dos Nucleos da Base. V.9, n 01, 2023, ISSN:24479330
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Fonte: (GOMES, 2019).

Os nucleos da base (Figura 1) sdo as principais estruturas afetadas pela DP. As principais
regibes acometidas sdo a substancia negra, Nucleos da Base estriado, globo palido e suas
conexdes de saida para o tAlamo e sucessivamente para o cortex motor (GOMES, 2019).

Evidente que as disfuncdes motoras sejam atribuidas pela falta do suprimento de
dopamina para o0s neurbnios gabaérgicos dos ganglios da base que ocasionam
comprometimento nigro-estriatal e lesdes focais motoras no cértex cerebral (lobo frontal). Com
isso provoca anomalias dos movimentos voluntérios (DE BRITO; DE SOUZA, 2019).
Dopamina é um neurotransmissor que atua em abundancia nos nucleos da base (nucleo caudado
e putdmen), e seus receptores estdo acoplados a proteina G (funcdo na formacdo de AMP
ciclico) dividido em 5 tipos de receptores, sendo 3 inibitdrios e 2 excitatdrios na funcdo inibir
ou ativar a producdao de AMP ciclico, responsaveis pela motricidade dos nucleos da base.
Dopamina € sintetizada a partir tirosina (primeiramente L-dopa, sofre acdo da enzima Tirosina
hidroxilase convertendo em dopamina) dos melandcitos localizada na substancia negra, é
armazenada no estriado, predominantemente no putdmen. Quando a uma reducdo de cerca
>25% na atividade neuronal dopaminérgicas, ocorre um aumento de acetilcolina circulante
(sintetizada nos ax6nios dos neurdnios muscarinicos a partir da acetil-coenzima A e colina com
acdo da enzima Colina-O-Acetil-Transferase), esse processo leva o desequilibrio entre
esses neurotransmissores, que posteriormente ativa contragdes musculares involuntarias (DE
BRITO; DE SOUZA, 2019).

V.9, n 01, 2023, ISSN:24479330
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A neuromelanina ou substancia negra (Figura 1) é um pigmento escuro, insoluvel e
complexo, agrega-se nos neurdnios dopaminérgicos (denominados também, ndcleos
catecolaminicos localizado tronco cerebral ou mesencéfalo). A neuromelanina é uma substancia
que € um subproduto da degradacao das catecolaminas noradrenalina e dopamina, associada a
lipidios, proteinas e metais circulantes, esse pigmento é depositado em organelas
citoplasmaticas e rodeada por uma dupla membrana. Estudos indicam que o aumento de metais
circulantes, metais livres, radicais livres ou aumento do oxigénio reativo contribui para a
inflamacdo dessa area, que ativam as micréglias (funcéo similar dos globulos brancos no SNC),
que danificam os neurdnios dopaminérgicos, isso pode ser uma causa dessa morte neuronal
ocasionando diminuig&o da substancia negra (Figura 2) (DE BRITO; DE SOUZA, 2019).

Figura 2: Mesencéfalo e Substancia negra.

SUBSTANCIA NEGRA NORMAL

DOENCA DE PARKISON

Fonte: (MARQUES; DANTAS; DE SOUZA, 2023). Comparacdo do mesencéfalo normal e

com diminuicdo da quantidade da substancia negra.

No nucleo caudado suas principais projecdes advém pelo cértex cerebral (inclusdo cortex
motor). Os nucleos da base tém funcdo inibitoria. A parte neuronal do globo pélido interno e a
parte reticulada da substancia negra possui atividade basal inibindo seus alvos no talamo, que
por si controla atividade exacerbada no cortex motor. O nicleo da base e seu processamento
abrange duas vias principais, via indireta (conecta nucleo caudal, globo péalido interno e
substancia negra; intermediada por retransmissfes pelo globo péalido externo e pelo ndcleo
subtalamico, seu modo de ativacdo por estimulos externo para o interno) e via direta. O

funcionamento e ativacdo dessas vias sdo coordenadas pela dopamina (neurotransmissor) da
V.9, n 01, 2023, ISSN:24479330
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substancia negra para o ndcleo caldado, que tem funcéo sobre o tdlamo permitindo o controle
adequado e equilibrado do cértex motor (GOMES, 2019).

A via direta ¢é ativada pelos receptores dopaminérgicos D1 e D2, sendo excitatorio e
inibitério respectivamente, as projecdes corticais ativam o nucleo caudal na presenca de
dopamina, a via direta ativa a porcao talamica, promovendo movimentos; A via indireta retira
a inibicdo basal que também promove movimentos. O funcionamento adequado por essas vias
onde ocorrem o inicio e modulacdo dos movimentos, a falta de dopamina diminui atividade
dessa via nigroestriatal, diminuindo acdo sobre atuacao do estriado (ndcleo caudal), que leva a
bradicinesia (dificuldade em realizar movimentos voluntéarios e promove a lentificacdo de
reflexos e movimentos do corpo) (GOMES, 2019).

Sinais bioguimicos e moleculares correspondem ao erro no envelopamento e agregacao
citoplasmatica da proteina a-sinucleina gera o desenvolvimento de corpos de Lewy nos
neurdnios (podendo ocasionar deméncia); Outro sinal é o déficit na enzima Tirosina Hidroxilase
precursora da producdo de dopamina, diminuindo a produgéo do mesmo, essas alteragdes fazem
diminuicdo dos transportadores de dopamina saindo da substancia negra para o as vias de
transducdo nigroestriatal, a neuro degeneracao avanca para as camadas dorsal, ventral e medial,
0s agregados proteicos acumulados exacerbadamente geram neurotoxicidade e morte neuronal
(GOMES, 2019).

Outro sintoma que acomete a DP é a rigidez corporal, ocorre por conta da degeneragdo
de axdnios que compde e partem da substancia negra, no mesencéfalo, para o ndcleo caudal,
com déficit de dopamina causa degeneracdo dos nucleos da base, essa deficiéncia resulta em
efeitos extrapiramidais, que projetam sintomas periféricos, em énfase na rigidez muscular, com
diminuigdo das fungbes corporais e movimentos acabam ocorrendo hipertrofia de fibras
musculares vermelhas e atrofia de fibras musculares, que se relaciona com o aumento anormal
do tébnus muscular (musculo perde capacidade de estiramento aumentando a rigidez devido a
constante estimulo de contragdo muscular), diminuicéo da forca, por conta do desuso dessas de
unidades motoras fisicas (GOMES, 2019).

Mais um sintoma que acomete a DP € o tremor, previamente descrita agdo combinadas de dois
circuitos neuronais, o circuito cerebelo-talamo-cortical que realiza a hiperpolarizacdo do nucleo
ventro-lateral posterior do talamo pela via gerando tremores, posteriormente o circuito estriado-
talamo-cortical que sofre perda de neurdnios dopaminérgicos da substancia negra, que resulta
na excitacdo de neurdnios do nucleo subtalamico, que leva a contragdo muscular involuntaria,
além disso relacionado com fatores emocionais, ansiedade, estresse, pode agravar o quadro de

tremores (GOMES, 2019). V.9, n 01, 2023, ISSN:24479330
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O funcionamento perfeito da marcha humana advém de um resultado harménico entre
0 SNC (sistema nervoso central), sistema periférico, sistema neuromuscular e esquelético, em
associacdo com a flexibilidade muscular, estatica e dindmica, que favorecem o alinhamento
biomecanico e desempenho. As alteracdes no SNC podem acarretar diminuicdo na qualidade
de vida o paciente. Quando o paciente da DP comeca apresentar os sintomas cardinais da
enfermidade, estima-se que ocorreu uma perca de 40% a 60% dos neurdnios dopaminérgicos e
uma reducdo na atividade da dopamina em cerca de 80%. Os distUrbios associados a patogenia
da doenca sédo estabelecidos a sindrome parksoniana ou rigido acinético: instabilidade postural,
acinesia, tremor em repouso. O maior comprometimento do agravamento da doenca,
Camptcormia (curvatura anormal), sindrome da cabeca caida, Sindrome de Pisa (curvatura
lateral do corpo e da cabeca) (DE BRITO; DE SOUZA, 2019).

Tais alteracdes na musculatura ocorrem diminuicdo da mobilidade do quadril, joelhos,
tornozelos, vertebras, perda de forca muscular, modificagcbes no arco escapular e pélvico,
assimetrias corporais e diminuigéo da flexibilidade (DE BRITO; DE SOUZA, 2019).

O diagnostico clinico é realizado com acompanhamento de um profissional médico
qualificado, que realizara anamnese para investigacdo do quadro clinico do paciente. Baseado
especificamente nos sinais e manifestacbes clinicas da doenca, ndo existem exames
laboratoriais especificos para sua determinacdo, embora exames laboratoriais de imagem, RM
de crénio, TC de cranio, imagem molecular o estudo do transportador de dopamina no estriado,
auxiliam no diagnostico diferencial (UCHIDA; BAKEROLOV; SCORZA, 2021).

Possuem 6 caracteristicas basicas motoras significantes clinicas a ser observadas para o
diagndstico clinico: Tremor em repouso (tremor de rolar pilulas ou contar dinheiro; também
comum queixo, labios e lingua; tremor nas maos pode ser sinal precoce, quando a auséncia de
outros sinais; também podendo ser agravado pelo estresse); Rigidez(rigidez no tbnus muscular,
resisténcia a movimentos similar roda dentada); Anormalidade Postural (Podem ocorrer
tardiamente no curso da doenca; inclinacdo da cabeca; quadris e joelhos fletidos, bracos
mantidos para frente);Bradicinesia (Lentiddo e perca dos movimentos automaticos; acomete
cerca de 75% dos pacientes; perda de expressdo na face, frequéncia ao piscar diminuida; sentar
se imovel, fala baixa; dificuldade de escrever, tendéncia arrastar os pés ao andar e lento,
dificuldade degluticdo); Perda de reflexos postural(quedas e dificuldades de ficar em pé);
Congelamento(incapacidade de realizar movimentos ativos, ocorre subitamente por alguns
segundos, podendo afetar as pernas ao andar, as palpebras ou a fala) (MOREIRA et al., 2007).

O parkinsonismo pode ser dividido em grupos conforme a sua etiologia: Primario ou

idiopatico: (Doenga de Parkinson); Secundario ou adqui@g:n(@s%% frayma 46 -tmer;
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infeccBes, toxinas, medicamentos como 0s antipsicoticos, reserpina, alfametildopa,
metoclorapramida); Parkinsonismo plus, no qual existem outros achados neurolégicos (como
por exemplo: degeneracao nigroestriatal, paralisia supra nuclear progressiva, Sindrome de Shy-
Drager (BRANDAO; ARAUJO; COIMBRA, 2015).

Alguns estudos apontam sua etiologia da forma idiopéatica, apontam problemas
psicoldgicos, estresse emocional, outros estudos apontam teoria do estresse oxidativo, que se
baseia na formacao de moléculas instaveis no organismo interagindo com outras moléculas e
gerando oxidacdo, degradacdo, que pode ocorrer em alguns casos morte celular (BARBOSA et
al., 2022). Pacientes da DP possuem marcadores estresse oxidativo com concentracfes
elevadas, como a 0,0 nitro-tirosina e carbonilas proteicas, e também niveis baixos em enzimas
antioxidantes como tiorredoxina, tiorredoxinaredutase, peroxirredoxina, glutionaperoxidase,
ferritina e transferrina (BRANDAO; ARAUJO; COIMBRA, 2015).

Pessoas saudaveis o organismo tende a eliminar estas moléculas indesejaveis através de
defesas antioxidantes, mas, na DP ocorre um acumulo destes radicais na substancia negra do
cérebro que por sua vez pode levar o desencadeamento ou agravamento do processo
degenerativo (BRANDAO; ARAUJO; COIMBRA, 2015).

Na DP os sintomas psicoticos, depressdo e outros transtornos psicolégicos sao comuns
em varios tipos de pacientes. O manejo desta condi¢do é um grande desafio para tratamento
clinico. Por varios fatores: A reducdo da dose da medicagdo antiparkinsoniana geralmente pode
piorar sintomas motores; Uso em conjunto dos antipsicoticos convencionais pode piorar ainda
mais o quadro motor (CRIPPA; ZUARDI; HALLAK, 2010).

Embora existam opgdes atuais de tratamento disponiveis para a doenca de Parkinson,
ha& uma necessidade crescente de tratamentos farmacoldgicos que possam abordar as limitacoes

dos tratamentos atuais e melhorar a qualidade de vida das pessoas que vivem com a doenca.
3.2 Tratamento farmacoldgico convencional do Parkinson

Vaérios fatores devem ser considerados ao escolher o melhor tratamento para o paciente
levando em conta os fatores de risco para o desenvolvimento de complicagdes comportamentais
e motores. O objetivo melhorar capacidade funcional e a melhora da qualidade de vida dos
pacientes diagnosticados (BARBOSA et al., 2022).

No estagio inicial da sindrome parksionismo o tratamento consiste em usar doses

minimas de Levodopa mais terapias combinadas, que resultem maxima capacidade funcional,

que ndo aumentem o risco de complicacdes motoras. Levoc{gr@ ﬁ Blmﬁﬂﬂ?%gm'm%ﬁ-ﬁz
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quando se fala no tratamento de sintomas. A dose deve ser mantida o mais baixa possivel para
manter sua boa funcdo, com intuito de reduzir complica¢cdes motoras. Descobriu-se na década
de 1970 que adicionar inibidor de dopa descarboxilase (Carbidopa), para reduzir o metabolismo
periférico com isso diminuir os efeitos adversos e melhora dos sintomas (BARBOSA et al.,
2022).

Levodopa apresenta melhor poténcia nos cuidados da sindrome parksoniana, pois sua
caracteristica lipofilica, consegue atravessar a barreira hematoencefalica, melhorando sintomas,
diferentemente da dopamina ndo atravessa barreira hematoencefalica. Sua absorcéo via oral é
muito baixa, cerca de apenas 1% sera absorvido, sendo necesséario a combinagdo com outros
farmacos para que aumente sua biodisponibilidade. A progressdo da doenca faz que seu uso se
torne menos eficaz, necessario aumento de dose, isso pode acarretar risco de efeitos colaterais,
como alucinacdes, piora no quadro motor, podendo até ocorrer uma degeneracdo neural
prematura (FIALHO et al., 2019).

As complicagbes motoras associadas ao uso cronico da Levodopa ainda ndo sdo bem
elucidadas, teorias incluem: degeneracdo neuronal pré-sinaptica levando ao tampdo insuficiente
da levodopa liberada; alteracdes pds-sinapticas no ndmero do receptor de dopamina e sua
sensibilidade, parcialmente causada por alteragcdes pré-sinapticas; e alteracdes farmacocinéticas
e farmacodinamicas. Também associacGes com ansioliticos e antipsicdticos podem desencadear
problemas motores (BARBOSA et al., 2022).

Cerca de 40% dos pacientes, ap6s 4-6 anos de uso da Levodopa, sintomas como flutuagdes
motoras, discinesia (movimentos involuntarios) sdo exacerbados. Na tentativa de reverter
esses sintomas outras classes medicamentosas estdo sendo utilizados em estagios avancados
da doencga como agonistas de dopamina, inibidores de monoaminaoxidase (MAQ) e catecol-
O-metiltransferase (COMT), para ser gerido ao inicio da doenca ou junto ao L-DOPA nos
estagios mais avancados (FIALHO et al.,

2019).

Inibidores Catecol-O-Metiltranferase (COMTI). Quando a descarboxilacao periféerica é
bloqueada pela Carbidopa a préxima via metabdlica da levodopa é a COMT. Os COMTI
bloqueiam as enzimas que degradam a dopamina, prolongando os beneficios da levodopa,
melhorando sua biodisponibilidade. A Entacapona é o medicamento, prolonga o efeito
antiparkinsoniano da Levodopa e também permitem a reducao da dose de levodopa, diminuindo
os efeitos colaterais (BARBOSA et al., 2022).

Inibidores da monoamina-oxidade (IMAO), a MAO no cérebro desempenha o papel de

degradacéo de dopamina. Trés inibidores da MAO estdo dispp@iylebslpagzg t@@m%&%%:
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selegilina, rasagilina e safinamida. Com isso aumenta a biodisponibilidade de serotonina da
fenda sindptica (BARBOSA et al., 2022).

A classe mais antiga de medicamentos para tratar a DP sdo os anticolinérgicos,
bloqueadores da acetilcolina (ACTH). Reduzem a atividade colinérgica contribuindo para
restabelecer o equilibrio entre a atividade colinérgica e dopaminérgica. Os efeitos colaterais
mais comuns desse bloqueio, que incluem boca seca, visao turva, constipacéo e dificuldade para
esvaziar a bexiga (BARBOSA et al., 2022).

Os agonistas dopaminérgicos atuam diretamente nos receptores dopaminérgicos,
existem duas subclasses de receptores ergolina e ndo ergolina. No Brasil existem apenas
agonistas ndo ergolina disponivel para tratamento, utilizada como monoterapia inicialmente
com intencdo de retardar a introducdo a levodopa, e também utilizada como adjuvante da
levodopa em pacientes que apresentam flutuacbes motoras (BARBOSA et al., 2022).

A Amantadina, originalmente usada como medicamento antiviral, foi fortuitamente

reconhecida como um tratamento para a DP. Este medicamento aumenta a liberacdo de
dopamina e bloqueia a recaptacdo de dopamina (BARBOSA et al., 2022).
A classe dos antipsicoticos sendo classificados em tipicos e atipicos, sendo que a distin¢do
dessas 2 classes nem sempre € clara, essencial leva em consideracdo a afinidade desses
compostos pelos receptores D2 (dopaminérgicos) com risco induzido ativacdo de efeitos
motores indesejaveis. O antipsicéticos tipicos que contem maior afinidade por esse tipo de
receptor, com seu uso croénico produzem efeitos motores graves, em alguns caso podendo levar
a DP medicamentosa, ndo pode ser prescrito essa classe para portadores da DP, pode levar a
discinesia tardia, em contra partida os antipsicoticos atipicos apresentam menor afinidade por
esses tipos de receptores podem ser empregados na terapia, fazendo necessario a habilidade do
profissional de saude tendo em vista escolher o melhor tratamento para o paciente (PEDRAZZI
etal., 2014).

3.3 Terapias ndo farmacoldgicas

Em paises subdesenvolvidos, como no Brasil, quando um paciente recebe o diagndstico
da DP, isso tem impacto na vida pessoal do paciente, com perda de autonomias, dificuldade de
realizar tarefas diarias, na maioria dos casos paciente recebe ajuda de um membro familiar, que
normalmente néo esta preparado e nem habilitado para os cuidados com paciente, os familiares

sdo motivados pela disponibilidade e boa vontade para ajudar na causa. Essas mudancgas no
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estilo de vida do paciente, todos os envolvidos podem ser afetados, mudando a ordem de
prioridades, pois a progressao da doenca aumenta a demanda de cuidados para com o paciente
(NAVARRO-PETERNELLA; MARCON, 2010).

As dificuldades diarias, convivéncia familiar, alteracdes na marcha, falta de equilibrio,
dentre outros sintomas, esse quadro acaba gerando um grande estresse no ambiente familiar,
pois ndo é apenas 0 paciente que vai encarar as mudancgas, nisso gera a necessidade de
implementacao de programas educacionais e direcionado ndo apenas na educacao do paciente,
mas tambeém no reflexo impacto na vida dos familiares, em vista de melhorar a relacdo familiar
e qualidade de vida do paciente e dos cuidadores (NAVARRO-PETERNELLA; MARCON,
2010).

Esse quadro clinico do paciente e as dificuldades, acabam gerando estresse emocional,
diminuicdo da confianca, baixo autoestima, depressdo, que podem acabar piorando o quadro
clinico do paciente, o paciente tem um grande impacto em sua vida, por conta da perda de
liberdade, menor independéncia, necessitar de cuidados béasicos. Nesses casos as familias
tendem a desempenhar um papel importante e fundamental, uma boa convivéncia familiar,
dialogos sinceros, comprometimento e envolvimento, contribuem para melhora das condic6es
de vida. A parceria familiar gera a possibilidade de experimentarem que o paciente ndo esta so,
que leva o paciente ndo perder a esperanca de lutar contra a doenga (NAVARRO-
PETERNELLA; MARCON, 2010).

Os profissionais de satude ndo podem deixar e incentivar e divulgar essa perspectiva,
pois ainda ndo a cura disponivel, os cuidados se tornam prioridade na qualidade de vida,
estabelecendo a importancia de promover adaptagdes e mudangas coerentes no cotidiano de
vida para uma boa interagdo de todos (NAVARRO- PETERNELLA; MARCON, 2010).

Enquanto ndo ha cura para a doenca de Parkinson, o tratamento envolve medidas
farmacoldgicas, com foco de aumentar a biodisponibilidade de dopamina circulante, a levodopa
como principal tratamento, incluem também medidas complementares, terapia ocupacional,
fisioterapia e fonoterapia (DOS SANTQOS, 2010).

A uma melhora significativa na bradicinesia com o tratamento farmacoldgico,
geralmente o tremor apresenta pouca melhora. Recentemente, pacientes que apresentam
tremores farmaco resistentes, que apresenta piora no quadro de tremores nos intervalos das
doses da medicacdo e discinesias severas, existe uma nova modalidade de tratamento, a cirurgia
com implantacdo de um eletrodo estimulador cerebral profundo (Deep Brain Stimulation-

DBS), implantado nos nacleos da base, mais especificamente no ndcleo subtalamico e ou no

globo pélido interno, no tratamento da rigidez e bradicines\i/agoH (53”‘5’635% qgéﬂaﬂ%gg%o
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tratamento dos tremores, com estimulos acima de 100Hz, de maneira cronica nessas regides.
Esse tratamento tem apresentado na maioria dos casos, melhoras significativas a curto e médio
prazo, pois o procedimento é apenas estimula tdrio, ndo trata a neuro degeneracdo. Os efeitos
colaterais desse procedimento incluem aqueles relacionado ao operatério, podendo levar a piora
da funcéo cognitiva, sintomas psiquiatricos, alteracfes oculares e da fala. Com o sucesso do
procedimento, pacientes farmaco resistentes, apresentam melhora significativa nos sintomas
motores, equilibrio, até na fala (UCHIDA; BAKEROLOV; SCORZA, 2021).

Temos também empregado como adjuvante no tratamento a fisioterapia, a parte da
reabilitacdo se compreende em realizar exercicios motores, treinamento da marcha (com ou
sem estimulos externos), terapia de relaxamento, treinamento de atividades diarias. Fisioterapia
também focada na educacéo do paciente e familiares sobre a importancia da terapia do exercicio
fisico. A critério dos profissionais serdo avaliados os sintomas neuroldgicos, o grau de
comprometimento do paciente, para desenvolver o melhor tipo de fisioterapia para o paciente
(DOS SANTOS, 2010).

A intervencdo fisioterapica ndo abrange apenas a parte de exercicios fisicos, junto dever
ser somado com a terapia fonoaudioldgica (terapia ocupacional e convencional), abrangendo
estimulos visuais, somato-sensitivos e auditivos (DOS SANTOS, 2010). A proposta
fisioterapica tende a realizar atividades que envolvam a flexibilidade, alongamento,
fortalecimento da musculatura, coordenagdo motora, equilibrio e mobilidade, transferéncias,
cognicdo, exercicios respiratorios, condicionamento, com intuito de promover a maior
independéncia do paciente (SILVA; PELA, 2019).

A proposta fonoaudioldgica com intuito de melhorar a comunicagdo oral e de forma
geral do paciente, procuram melhorar o loudness (diminuicdo da intensidade da voz), redugéo
dos tremores, reducdo astenia (fraqueza) e ou rugosidade vocal, melhora nos aspectos
prosadicos, equilibrio ressonantal, visando melhorar a articulacdo e expressdo, 0 aumento da
coordenacdo pneumofono articulatoria e dos tempos fonatorios (um apoio respiratorio mais
eficiente), essas coordenacdes ajudam a controlar o momento de expiracdo e uma velocidade
da fala mais eficiente (SILVA; PELA, 2019).

Outra proposta que se apresenta como alternativa ao tratamento farmacoldgico e ndo
farmacologico para o tremor e a rigidez, é a utilizagdo dos derivados da Cannabis sativa, o
Canabidiol e 0 THC.

3.4. Tratamento terapéutico alternativo do Parkinson com Cannabis sativa
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A C. sativa é um arbusto, antes classificada como Moraceae, recentemente classificada
como Cannabaceae, ¢ uma droga vegetal e medicinal, com propriedades psicotropicas que pode
ser empregada na terapia de varias doencas, rituais religiosos e também na alimentacdo desde
0s tempos mais antigos (MARQUES; DANTAS; DE SOUSA, 2023). O primeiro relato como
uso medicinal foi descrito no continente asiatico, especialmente na China (descrito na primeira
farmacopeia conhecida no mundo) isso a mais de 2700 a.C. com aplicabilidade constipacéo,
distarbios no sistema reprodutor feminino, dores reumaticas, malaria, anestesiar pacientes
durante processos cirurgicos (RAMOS, 2021). E uma planta que possui espécimes masculinos
e femininos. A planta masculina geralmente morre ap6s polinizar a planta feminina. A
potencialidade medicinal da CS esta ligada ao grande nimero de substancias quimicas foi
encontrado em estudo sobre a planta, a classe que se destaca sdo os fitos canabindides
(HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

Existem 3 espécies de cannabis mais estudadas, A Cannabis sativa que possui uma
maior concentracdo de THC e menor de CBD, a Cannabis indica que possui niveis médios de
THC e CBD, e a Cannabis ruderalis baixos niveis de THC e altos niveis de CBD e CBN,
(Figura 3) além de varias outras subespécies e inUmeras plantas para o cultivo. Diversos
compostos formados no metabolismo secundério da planta, em alvo geral os fitos canabindides,
recentes estudos indicam a presenca de mais de 545 compostos presentes na planta (RAMOS,
2021).

Figura 3: Espécimes de Cannabis pertencentes a familia Cannabaceae.

Fonte: https://www.eirhealth.com/pt/o-que-e-o-cbd. Diferencas entre espécies pelo clima

Os terpenos fenolicos ou canabinoides, foram classificados em 11 subclasses de acordo

com sua estrutura quimica, Canabitriol (CBT), Canabielsoina SCBE), Canabinoldiol (CBND),
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Canabicromeno (CBC), Canabiciclol (CBL), delta-8-trans- tetrahidrocanabinol (delta 8 THC),
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), Canabinol (CBN), Canabidiol (CBD), Canabigerol (CBG),
mais alguns tipos diversos. THC e CBD sdo os mais estudados recentemente, THC como o
constituinte psicoativo, e 0 CBD que ndo apresenta efeitos psicoativos significantes (Figura 4).
Diversos estudos atualmente indicam que os compostos da Cannabis desempenham efeitos,
antieméticos, estimulante do apetite, analgesia, euforizante, anti-inflamatdrio,
anticonvulsivante e sedativo (RAMOS, 2021).

Figura 4: Estrutura quimica dos compostos canabindides.

Fonte: (Patricio et al., 2020). A — Delta-9-THC B — Canabidiol

Os canabindides naturais sdo derivados da planta C. sativa, que possui como principais
compostos ativos alvos de estudos, o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), o canabidiol (CBD)
dentre outros. Seu mecanismo de acéo dos fitos canabindides baseia- se na ativacdo do sistema
endo canabindide, através de receptores canabindides, que resulta na liberacdo de
neurotransmissores. No SNC sdo encontrados dois tipos de receptores canabindides, o CB1,
predominante no SNC, e o CB2, que constitui o principal receptor nos tecidos periféricos
(HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

Os receptores CB1 estdo localizados no SNC, em areas que podem mediar grande parte
dos efeitos que afetam as fungdes cognitivas, dor e memaria de curto prazo (cortex cerebral e
hipocampo), controle e coordenagdo motora (ganglios de base e cerebelo), hipotermia e
hiperfagia (hipotalamo). Sdo também encontrados na medula espinal, ganglios da medula
dorsal, sistema nervoso entérico, adipdcitos, células endoteliais, hepatocitos, tecido muscular e
trato gastrintestinal (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).
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J& os receptores CB2 sdo expressos principalmente nos tecidos imunes periféricos, e
como medula 6ssea, baco, linfonodos e nas células B, micrdglias e macrofagos, onde a ativacao
pode levar a respostas imunossupressoras (RIBEIRO et al., 2021).

Os receptores CB1 e CB2 fazem parte da familia dos receptores acoplados a proteina G.
A ligagdo entre o agonista e 0 seu receptor ird desencadear uma cascata de sinalizacdo
intracelular resultando tanto na inibicdo da adenilatociclase e dos canais de célcio voltagem
dependente, como também na ativacdo dos canais de potassio e proteinas quinase ativadas por
mitogenos (MAP quinases) (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006). O THC liga-se igualmente
em ambos receptores, 0s outros canabindides apresentam maior ou menor afinidade por um ou
outro receptor. Assim, inicialmente foi isolada uma molécula muito semelhante ao A9—THC
que ganhou o nome de anandamida (N-aracdonil-etanolamina). (BONFA; VINAGRE;
FIGUEIREDO, 200 8).

Os canabinoides enddgenos produzidos a partir de derivados dos fosfolipidios, e até o
momento foram identificados 5 tipos, noladina, virodamina, N-aracdonil dopamina,
anandamida (N-aracdonil-etanolamina, AEA), o 2-aracdonilglicerol (2-AG), com destaque nos
estudos a 2-AG e anandamida. Estudos apontam que os endo canabindides possuem papel na
modulacdo da neurotransmissdo, agindo como transmissores retrégrados, nos processos
fisiologicos, incluindo a cognicdo, a dor, regulacdo do sistema enddcrino, funcdo metabdlica,
processos motivacionais e emoc¢des (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

Neurdnios dopaminérgicos sdo modulados pelo sistema endo canabindide. Os
receptores CB1 e 0s neurotransmissores endo canabindides 2-AG e anandamida sdo abundantes
em vias dopaminérgicas, incluindo o estriado, onde atuam como um sistema de feedback
retrogrado nos terminais nervosos pré-sinapticos glutamatérgicos e acido y- aminobutirico
(GABA) para modular a transmissdo de dopamina. Anandamida e 2-AG sdo responsaveis por
estimular a liberacdo de dopamina na casca do nucleo accumbens (NAc). O rimonabanto € um
antagonista de receptor CB1, medicamento inibidor de apetite, este efeito é bloqueado pelo
antagonista CB1, indicando que os efeitos dopaminérgicos dos endo canabindides envolvem
CB1 Receptores (BLOOMFIELD et al., 2016).

Os niveis de 2-AG e anadamida enddgenos sdo regulados por suas enzimas, amida
hidrolase de acidos graxos (FAAH) e lipase monoacilglicerol (MAGL) e pelo transportador
endo canabindide (RIBEIRO et al., 2021). Os endocanabindides atuam apenas sobre demanda,

ndo sdo armazenados em vesiculas, serdo acionados quando necessario, liberados
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imediatamente sobre ativacdo poOs sinépticas, sua acdo é terminada com a captacdo nas
terminacGes pré-sinapticas (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

As propriedades gratificantes do THC atraves do aumento da liberacdo de dopamina e
do disparo de neurdnios dopaminérgicos sao sustentadas por mecanismos de transducao de sinal
tendenciosos do receptor CB1 (BLOOMFIELD et al., 2016).

Desde o inicio, ficou claro que o THC compde efeitos complexos sobre o sistema

dopaminérgico. Os primeiros estudos in vitro em roedores usando dopamina radio marcada em
sinaptossomos descobriram que o THC causou aumento da sintese de dopamina. No entanto,
os efeitos sobre a absorcéo de dopamina produziram resultados conflitantes, com evidéncias de
ambos os aumentos diminui¢do dose-dependente. Posteriormente, foram descobertos efeitos
bifasicos e trifasicos do THC, em gue baixas doses de THC produziram aumentos na conversao
de tirosina em dopamina, mas altas doses de THC resultaram em diminui¢do da sintese de
dopamina (BLOOMFIELD et al., 2016).
Pacientes com DP severamente afetados, em que a terapia padrdo ndo se mostra eficaz, os
derivados da C. sativa podem ser associados aos tratamentos farmacologicos para controlar de
forma adequada os sintomas da doenca. Um estudo realizado com camundongos a utilizacédo
cronica de THC apo6s a lesdo unilateral dos neurdnios dopaminérgicos provocado
propositalmente em laboratério para estudo, promoveu uma recuperagdo importante no
comprometimento da transmissdo dopaminérgica, diminuindo a morte celular dopaminérgica.
Receptor CB2, com sua ativacdo o qual confere efeitos anti-inflamatdrios, gerando possivel
potencial neuro protetor na DP (DOS SANTOS; HALLAK; CRIPPA, 2019).

O THC interrompe os sistemas de sinalizacdo retrograda endo canabinoide finamente
ajustados devido a especificidade temporal e neuronal dos endo canabindides sobre o THC. O
THC também modula alostericamente os receptores opioides, que podem fornecer rotas
indiretas adicionais para alterar a transmissao da dopamina. dopamina (BLOOMFIELD et al.,
2016).

Os compostos canabinoides encontrados na C. sativa, tanto THC e CBD, interagem com
receptores endocanabinoides que fazem parte da proteina G. A ativacao desses receptores afeta
a acdo de varios neurotransmissores, como o GABA, glutamato, serotonina, dopamina,
acetilcolina, noradrenalina, opioides enddgenos, isso em condigdes normais no organismo. Os
efeitos psicotropicos induzidos pelo THC sdo atribuidos pela ativacdo exacerbada dos
receptores CB1, sendo isso efeitos limitantes a sua utilizacdo clinica. O CBD tem pouco ou

nenhum efeito sobre esses receptores CB1, por ndo apresentar efeitos psicoativos abre um
amplo espectro em suas propriedades terapéuticas (PERNOI\\IFdI\H;OQLdb/gI 3&),%0%279330
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A ativagdo aguda dos receptores CB1 resulta em agdes no organismo como, catalepsia,
hipotermia, diminuigéo da atividade motora e analgesia. O estimulo exacerbado com o THC ou
seus analogos, os efeitos podem incluir relaxamento fisico, mudanca na percepc¢éo de espaco e
tempo, euforia leve, diminuicdo da capacidade de raciocinio e aumento do apetite
(PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

O THC em uso cronico em altas concentragdes, os efeitos colaterais incluem disfuncao

cognitiva, taquicardia, xerostomia, sedacdo, ataxia, podendo levar a dependéncia e
imunossupressao, na adolescéncia pode apresentar o risco de desenvolver esquizofrenia no
individuo com predisposi¢do genética (CELESTINO; MARCONATO; LOPES, 2021).
Ainda que os efeitos no sistema, ndo sejam bem elucidados, estudos mostraram que a jungéo
dos canabindides CBD e THC, tem um consideravel valor terapéutico. Existe no Canada o
medicamento Sativex, que possui por¢des similares, em forma de spray, absorvido pela mucosa
oral. Esse medicamento é empregado na rigidez muscular de pacientes com esclerose, dores
neuropéticas. Embora ha poucos estudos na area da DP, ultimas pesquisas revelaram a a¢do do
Canabidiol com capacidade terapéutica na doenca. Seus efeitos sdo caracterizados como,
neuroprotetor, cardiovascular, antiepilético, estimulante do apetite, anti-inflamatorio,
imunossupressor, efeitos benéficos na ansiedade, distrbio do sono, depressdo, podendo
desempenhar um excelente papel na vida do portador da DP (MARQUES; DANTAS; DE
SOUSA, 2023).

O CBD interage especificamente com os receptores CB2, apresenta espécie de agonismo
inverso, o CBD também apresenta afinidade por outros tipos de receptores no organismo,
receptor potencial transiente melastina (TRPM), receptor de potencial transiente vanoloide
(TRPV), receptor oOrfao ligado a proteina G, receptor de potencial transiente proteinas
transmembranas ancrinas (TRPA), receptores gama ativados pelo proliferador de peroxissomo
(PPARY), receptor serotoninérgico (5-HT1A) (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

Os efeitos psicotropicos do THC podem ser diminuidos com associacdo de outros
canabindides, atenuando seus efeitos, com isso pode se conferir os efeitos terapéuticos. Estudos
indicam que ndo é preciso 0 uso a longo prazo para alivio do medo, melhorando os sintomas
psicoticos que o CBD ao ser administrado de forma isolada ou com baixas quantidades de THC
é potencialmente eficaz (RIBEIRO et al., 2017). CBD pode ter efeitos ansioliticos derivando
da reducéo da expressao respostas de defesa do organismo, como diminui¢do das respostas
taquicardias e pressores. Isso ocorre devido acdo de ativadora dos receptores serotoninérgicos
5-HT1A. (MEDEIROS; DE SOUZA RIBEIRO; TRAJANO, 2021).
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Os derivados da C. sativa exercem melhora significativa dos sintomas ndo motores,
tremor em repouso, discinesia, acinesia, bradicinesia, melhora na rigidez muscular. A
complicada interacdo entre o sistema dopaminérgico e o sistema endocanabinoide como
precursor pode-se elucida a organizacdo desses sistemas na doenca de Parkinson (DOS
SANTOS; HALLAK; CRIPPA, 2019).

O CBD tem agdo como antagonista dos canais de célcio voltagem dependentes do tipo

T(VGCCt). Tremores da sindrome parksoniana dependem da condutancia por esses canais
VGCCt. Isso leva acédo prejudicada dos movimentos. A melhoras tremores desaparecem com o
bloqueio desses canais, observado com drogas antagonistas seletivas. A¢éo antagonista do CBD
melhora os tremores (RIBEIRO et al., 2017).
O CBD também pode ter aplicacdo anti-inflamatéria para o SNC. Um estudo com ratos
submetidos a tratamento experimental com CBD mostrou reducdo de morte mediada por
caspase-3 resultante do excesso de lipidios e inflamag&o ocasionada por interferons, reducéo da
morte celular induzida por estresse do reticulo endoplasmatico e reducéo do descolamento de
células e producédo de espécies reativas de oxigénio que causam oxidacdo celular. A inflamacéo
nesses casos esta associada a uma série de patologias incluindo acidente vascular cerebral,
desmielinizacdo e neuro degeneragdes (RIBEIRO et al.,2021).

O CBD e suas propriedades, amplamente estudadas por diversos pesquisadores, tem
amparado a ciéncia com resultados que demonstram o amplo espectro de acdo da substancia
em diferentes sistemas, além de seu efeito protetor em doencas neurodegenerativas, tais como
o Alzheimer, o Parkinson, Huntington e outras. Sua eficacia como agente neuro protetor, anti-
inflamatoria e antioxidante ja foi estudada. O estudo demonstrou que o CBD preveniu a
neurotoxicidade e a hiperfosforilacdo da proteina tau, e promoveu neuro génese no hipocampo
de ratos que foram submetidos a inoculacdo de peptideo que induz a sindrome parksoniana
(DOS SANTOS; HALLAK; CRIPPA, 2019).

Um estudo realizado em 2017, em Israel, Rabin Medical Center, com 47 pacientes
homens e mulheres, com idade de variada de 39 a 87 anos em pacientes que tem diagnostico
entre 8 e 10 anos, uma licenca foi concedida a cada um dos participantes para fazerem o uso de
cannabis medicinal, selecionado a partir de um questionario os pacientes qualificados nos
critérios desenvolvidos para o teste, em maioria 0s pacientes optaram pela forma fumada, as
doses diarias variadas 0,5-0,9g, os testes foram realizados por 3 meses. 66% relataram melhora
nas quedas, 73% relataram melhora nos tremores,72% melhora da rigidez muscular, 62%
melhora para dormir, 48% melhora na discinesias, 81% melhora das dores, 76% melhora na

depressédo dentre outros parametros (BALASH et al.,2017). V.9 101 2023. ISSN:24479330
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Um estudo desenvolvido pelo jornal de associacdo da Associacdo Alema de Parkinson,
distribuiu questionarios, avaliando os conhecimentos dos pacientes portadores da DP sobre o
uso de cannabis medicinal, 1348 questionarios foram analisados. A reducdo da dor e céibras
musculares foi relatada por mais de 40% dos usuarios de cannabis. Rigidez/acinesia,
congelamento, tremor, depressdo, ansiedade e sindrome das pernas inquietas melhoraram
subjetivamente em mais de 20% e a tolerabilidade geral foi boa. A melhora dos sintomas foi
relatada por 54% dos usuarios que aplicaram CBD oral e 68% que inalaram cannabis contendo
THC. Em comparacdo com a ingestdo de CBD, a inalacdo de THC foi relatada com mais
frequéncia como reduzindo a acinesia e a rigidez. O interesse em usar a cannabis foi relatado
por 65% dos ndo usuarios (YENILMEZ et al.,2021).

Um estudo realizado em 2014, participantes foram selecionados a partir de uma amostra
inicial de 119 pacientes acompanhados no Ambulatério de Distarbios do Movimento do
Hospital Universitario da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, avaliados por um
neurologista, um psiquiatra e um neuropsicélogo por um periodo de 24 meses, foram
selecionados 21 pacientes com DP sem deméncia e sem disturbios psiquiatricos, divido em 3
grupos, placebo, recebendo doses puras do extrato de CBD 75mg/dia e 300mg/dia. Os estudos
apontaram que o uso do CBD 300mg/dia teve um impacto significativo na qualidade de vida
dos pacientes melhora dos sintomas ndo motores (tremores, rigidez, discinesia), em contra
partida os pacientes que foram tratados com placebo, ndo apresentaram nenhuma melhora
significativa nos sintomas. (CHAGAS et al.,2014).

O Estudo torna se evidente a relevancia da C. sativa com finalidades terapéuticas,
devido aos compostos presentes, passou a ser considerada como uma opc¢éo alternativa para
diversas doencas, utilizagdo em dores cronicas, DP, doenca de Alzheimer, nduseas em pacientes
quimioterapicos, estimulante do apetite, escleroses (CELESTINO; MARCONATO; LOPES,
2021).

No Brasil, 0 uso medicinal da C. sativa ou de seus derivados ainda é limitado. Em 2015,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) liberou o uso medicinal de CBD ap0s
analise de diversos estudos clinicos, 0s quais demonstraram a possibilidade do uso terapéutico
da substancia. Atualmente a lista de produtos a base de canabidiol para uso farmacoterapéutico
conta com 11 produtos, disponiveis para importacdo mediante prescricdo médica, avaliados e
aprovados pela ANVISA. Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 17/20150
(ANVISA,2018).

Em 2019, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou o0

desenvolvimento de produtos advindos da Cannabis sati@,gpﬁegﬁl%ggolgsﬁpﬁmga
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Resolucéo no dia 10 de mar¢o de 2020. De acordo com o regulamento, o produto somente deve
ser comercializado atendendo a um receituario médico de controle especial e sua importacdo
estd aprovada na RDC 335/2020, podendo ser solicitada através do preenchimento de um
formulario eletrénico, disponivel na plataforma de servicos do Governo Federal (DOS
SANTOS BRITO; LIMA; SANTQOS, 2022).

A RDC 327/2019 fala a respeito e define as condicOes e procedimentos para a concesséo da
Autorizacdo Sanitaria para a fabricacdo e a importacdo, bem como estabelece requisitos para a
comercializacdo, prescri¢do, a dispensacdo, 0 monitoramento e a fiscalizacdo de produtos de
Cannabprovidéncias. Produtos licenciados a base de CBD e THC derivados vegetais ou
fitofarmacos da Cannabis sativa, devem ser comercializados com especificacBes, devem
possuir predominantemente, canabidiol (CBD) e ndo mais que 0,2% de tetrahidrocanabinol
(THC). Os produtos poderao conter teor de THC acima de 0,2%, desde que sejam destinados a
cuidados paliativos exclusivamente para pacientes sem outras alternativas terapéuticas e em
situacdes clinicas irreversiveis ou terminais, cuidados paliativos: a assisténcia ativa e integral a
pacientes cuja doenca ndo mais responde ao tratamento curativo, visando em especial a garantia
da melhor qualidade de vida, tanto para o paciente como para seus familiares. O profissional
médico que tem compromisso com 0 paciente, sua atuacao visa restabelecer a salde, o bem

estar ou prevenir a doenca; dentre outras consideragdes (ANVISA, 2019).

Figura 5: Variedade de produtos disponiveis para importacdo no Brasil

g:gA I:EA Cada produto é unico:

CBD + CBDA THC + THCA * dadosde se'gulre'zn(;a;

CBD concentrado THC isolado * dadosde eficicia;

CBD padronizado THC purificado * consideragdeslegais;
CBD purificado CBD + THC * consideragbes regulatorias.
CBD isolado

Fonte: Apresentacdo - WE 29-21 - Autorizacdo Sanitaria de Produtos de Cannabis.pdf
— Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa (www.gov.br). Apresentagdes
disponiveis para importacéo, para diversas finalidades terapéuticas variadas, acompanhamento
médico, em consideragdo as regulamentacdes da RDC 327/2019

RDC 335/2020 Resolucéo estabelece os critérios e os procedimentos para a importacéo
de Produto derivado de Cannabis, por pessoa fisica, para uso proprio, mediante prescrigéo de
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profissional legalmente habilitado, para tratamento de satde. Para importacdo e uso de Produto
derivado de Cannabis sativa os pacientes devem se cadastrar junto a Anvisa, por meio do
formulario eletrdnico para a importacéo e uso de Produto derivado de C. sativa, disponivel no
Portal de Servigos do Governo Federal. A aprovacao do cadastro dependera da avaliacdo da
ANVISA. Para o cadastramento é necessario apresentar a prescri¢do do produto por profissional
legalmente habilitado contendo obrigatoriamente o0 nome do paciente e do produto, posologia,
data, assinatura e nimero do registro do profissional prescritor em seu conselho de classe. O
cadastro é valido por 2 anos; dentre outras consideracdes (ANVISA, 2020).

Consideragdes para RDC 24/2011. Fica aprovado o regulamento técnico que estabelece 0s
requisitos para o registro e a renovacao de registro de medicamentos especificos, nos termos
desta Resolucdo. RDC 26/2014. Define as categorias de medicamento fitoterapico e produto
tradicional fitoterapico e estabelece os requisitos minimos para o registro e renovacao de
registro de medicamento fitoterapico, e para o registro, renovacao de registro e notificagdo de
produto tradicional fitoterapico (ANVISA, 2011)

3. CONSIDERACOES

A doenca de Parkinson € uma doenca neurodegenerativa que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo. E caracterizada pela perda progressiva de neurdnios produtores de dopamina no
cérebro, levando a uma série de sintomas motores e ndo motores, incluindo tremores, rigidez e
declinio cognitivo. Embora existam varios medicamentos e terapias disponiveis para controlar
os sintomas da doenca de Parkinson, eles geralmente tém eficacia limitada e podem causar
efeitos colaterais significativos. Nos ultimos anos, tem havido um interesse crescente no
potencial da Cannabis sativa como tratamento para a doenca de Parkinson.

Este levantamento bibliografico fornecera uma visdo geral da doenca de Parkinson e seus
tratamentos atuais, explorara o potencial da Cannabis sativa no tratamento da doenca de
Parkinson e discutira as consideragdes regulatorias e de seguranca do seu uso para o tratamento

da doenca de Parkinson.
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