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RESUMO: Fundamento: A doenga de Parkinson (DP) ¢
um transtorno neurodegenerativo cronico caracterizado por
sintomas motores (bradicinesia, tremores, rigidez) e ndo motores
(transtornos psicoticos, do humor e do sono). Os tratamentos
farmacologicos disponiveis nio sdo eficazes para uma parcela
significativa dos pacientes. Pesquisas recentes sugerem que o
fitocanabinodide canabidiol (CBD) poderia ser eficaz no tratamento
de alguns sintomas da DP. Objetivos: Revisar os estudos pré-
clinicos e clinicos dos efeitos do CBD nos sintomas da DP.
Meétodos: Revisdo narrativa dos principais estudos basicos e
clinicos sobre os efeitos do CBD nos sintomas da DP. Devido
ao nimero pequeno de estudos clinicos, pesquisas com outros
canabinodides também foram incluidas. Resultados: No total,
15 artigos foram incluidos na revisdo: 5 estudos pré-clinicos
envolvendo a administracdo de CBD e 10 estudos com pacientes
envolvendo a administra¢@o de diferentes canabindides (maconha,
nabilona, CBD). A maioria dos estudos basicos mostraram
um efeito positivo do CBD em comportamentos ou alteragdes
bioquimicas relacionadas a DP. Estudos observacionais e clinicos
com uso de maconha fumada, extrato oral de maconha, nabilona
(canabinodide sintético) e CBD sugerem que estes canabindides
podem reduzir sintomas motores (bradicinesia, tremores, rigidez)
e ndo motores (transtornos psicoticos, do humor e do sono,
qualidade de vida) da DP. Além disso, sdo substancias bem
toleradas e com poucos efeitos adversos significativos. Conclusdo:
Embora o CBD tenha demonstrado resultados favoraveis tanto em
estudos pré-clinicos como em estudos clinicos, estas evidéncias
ainda ndo sdo suficientes para indicar o uso deste canabindide
em pacientes com disturbios do DP. Novos estudos controlados
devem ser realizados com diferentes dosagens de CBD para
replicar estes dados.

Descritores: Doenca de Parkinson; Canabinoides; Canabidiol.

ABSTRACT: Background: Parkinson’s disease (PD) is a chronic
neurodegenerative disorder characterized by motor (bradykinesia,
tremors, stiffness) and non-motor (psychotic, mood and sleep
disorders) symptoms. The available pharmacological treatments
are not effective for a significant portion of the patients. Recent
research suggests that the phytocannabinoid cannabidiol (CBD)
could be effective in treating some PD symptoms. Objectives: To
review the preclinical and clinical studies of the effects of CBD
on the symptoms of PD. Methods: Narrative review of the main
basic and clinical studies on the effects of CBD on the symptoms
of PD. Due to the small number of clinical studies, research
with other cannabinoids was also included. Results: A total of
15 articles were included in the review: 5 preclinical studies
involving the administration of CBD and 10 studies with patients
involving the administration of different cannabinoids (cannabis,
nabilone, CBD). Most of the basic studies reported a positive
effect of CBD on PD-related behavior or biochemical changes.
Observational and clinical studies using smoked cannabis, oral
cannabis extract, nabilone (synthetic cannabinoid) and CBD
suggest that these cannabinoids can reduce motor (bradykinesia,
tremors, stiffness) and non-motor (psychotic, mood and sleep
disorders, quality of life) symptoms of PD. Moreover, they are
well tolerated substances with few significant adverse effects.
Conclusion: Although CBD has shown favorable results in both
preclinical and clinical studies, this evidence is not yet sufficient
to indicate the use of this cannabinoid in patients with PD. New
controlled studies should be performed with different dosages of
CBD to replicate this data.
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INTRODUCAO

A‘(_iloeng:a de Parkinson (DP) ¢ um transtorno
eurodegenerativo crénico com incidéncia
de 1-2% na populag¢@o mundial acima de 65 anos, e com
prevaléncia estimada de 3,3% no Brasil, sendo caracterizado
por sintomas motores tipicos como bradicinesia (lentidao
dos movimentos), tremores e rigidez, além de sintomas
neuropsiquiatricos como transtornos psicoticos, do humor
e do sono'®*. A DP ¢ causada pela degeneragio de neurdnios
que produzem o neurotransmissor dopamina em uma
regido cerebral chamada ganglios da base, especificamente
na regido denominada substancia negra, o que resulta na
redugdo da quantidade de dopamina em outra area cerebral,
o corpo estriado'!°.

O tratamento farmacoldgico para pacientes com
DP envolve basicamente a administragdo de precursores
da dopamina como a levodopa (L-DOPA), mas em uma
proporcao significativa dos pacientes estas medicagdes
diminuem seu efeito terapéutico com o passar do tempo,
produzindo reacdes adversas graves como a discinesia
tardia (movimentos involuntarios)'!°.

Receptores canabinoides (receptor canabindide 1 e 2
ou CB, e CB,) e compostos endocanabinoides (N-aracdonoil
etanolamina ou anandamida, e 2-aracdonoil glicerol ou
2-AG) sdo encontrados em grandes concentragdes em
areas cerebrais envolvidas no processamento e execu¢ao
de movimentos corporais, como, por exemplo, os ganglios
da base''"”’, e estudos em animais e humanos demonstram
que o sistema endocanabinodide passa por alteragdes
neuroquimicas durante a evolug¢ao da DP, incluindo reducao
na quantidade de receptores CB, nas fases iniciais da
doenca e aumento da expressao destes receptores (e também
do receptor canabindide 2, CB,) e de endocanabindides
nas fases intermediarias e mais avancadas da DP''"'°, o que
sugere um possivel uso terapéutico dos fitocanabindides
(delta-9-tetraidrocanabinol, THC; canabidiol, CBD; etc.) no
tratamento desta doenga'?®. Estudos pré-clinicos também
sugerem que, dependendo da fase da doenca e das diferentes
subareas dos ganglios da base envolvidas, os canabindides
podem modular as complexas alteragdes neuroquimicas nos
niveis dos neurotransmissores glutamato e GABA (4cido
gama-aminobutirico) causadas pela reducao dos niveis
de dopamina na DP através da ativagdo ou inibi¢ao dos
receptores CB, ,'%.

Ademais, estudos pré-clinicos e em humanos
indicam que tanto as drogas agonistas!®2%3252733 como
as antagonistas***** do receptor CB, possuem potencial
uso medicinal nos sintomas motores da DP. Isso se deve
provavelmente a complexidade anatomica e funcional de
diferentes subareas dos ganglios da base, da distribui¢ao
dos receptores CB, e dos endocanabindides nestas areas,
e das alteracdes na quantidade destes receptores e dos
endocanabinéides em diferentes fases da DP. Estudos pré-
clinicos também sugerem que os efeitos antiparkinsonianos
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dos canabindides poderiam ser produzidos por suas
propriedades antioxidantes, anti-excitotoxicas e anti-
inflamatorias, que parecem envolver nao apenas o receptor
CB,, mas também o receptor CB, € outros mecanismos de
acdo que independem dos receptores canabindides!--343,

Embora varios estudos em animais tenham
demonstrado que o CBD possui uma série de efeitos
terapéuticos relevantes para a DP, incluindo efeitos
anti-inflamatorios, anti-excitotdoxicos, antioxidantes,
antipsicoticos e sedativos®’#?, poucos estudos avaliaram o
potencial terapéutico dos canabindides em geral e do CBD
em particular em pacientes com DP. Portanto, o objetivo
desta revisdo ¢ apresentar um panorama atualizado sobre
os estudos envolvendo a administragao do CBD tanto em
modelos animais como em ensaios clinicos.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao tematica da literatura sobre
o uso do CBD em modelos animais da DP e sobre o uso
deste composto em pesquisa clinica. No caso da literatura
pré-clinica, restringimos a busca a artigos experimentais
in vitro ¢ in vivo de administracdo de CBD em modelos
especificos da DP. Ja no caso da literatura clinica,
incluimos estudos observacionais e experimentais apenas
em pacientes (estudos com voluntarios saudaveis foram
excluidos), mas com outros canabinéides além do CBD,
tanto sintéticos (nabilona, rimonabanto) como naturais
(THC). Os artigos foram extraidos das bases eletronicas
PubMed, SciELO e LILACS por dois autores (RGS,
JECL), com duvidas sendo resolvidas por um terceiro
autor (JASC). A busca incluiu artigos completos publicados
até maio de 2018, excluindo cartas, editoriais, resumos e
revisdes. As revisdes mais recentes foram incluidas na
Introdugado e na Discussao do artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, 15 artigos foram incluidos na presente
revisdo: cinco estudos pré-clinicos envolvendo a
administracdo de CBD e 10 estudos com pacientes
envolvendo a administracdo de canabinoides (um estudo
experimental com maconha, um estudo experimental
com um extrato de maconha contendo THC e CBD, dois
estudos experimentais com uso de nabilona, trés estudos
observacionais com uso de maconha, e trés estudos
experimentais com uso de CBD). Os resultados destes
estudos sdo apresentados nas Tabelas 1 e 2 e sdo discutidos
abaixo.

Estudos pré-clinicos avaliando os efeitos do CBD em
modelos de DP

Um numero cada vez maior de estudos pré-clinicos
vem avaliando os efeitos do CBD em modelos de DP



(Tabela 1)?$3234434 Trés estudos que utilizaram um modelo
animal de parkinsonismo que consiste na deple¢ao de
dopamina no estriado de ratos apos inje¢ao da neurotoxina
6-hidroxidopamina (6-OHDA) demostraram que este efeito
foi atenuado pela administragdo de CBD?*34%, Por outro
lado, um modelo in vitro de doenga de Parkinson utilizando
as neurotoxinas 1-metil-4-fenil-piridinio (MPP*), paraquat
e lactacistina em células neurais humanas relatou auséncia
de efeitos antiparkinsonianos do CBD*, e um estudo
recente em camundongos utilizando a toxina 6-OHDA nao
observou efeitos do CBD quando administrado sozinho,
mas quando este composto foi administrado juntamente
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com a capsazepina (antagonista do receptor de potencial
transitorio subtipo V1 ou TRPV-1), houve redugdo de sinais
comportamentais e moleculares associados a discinesia*.

Os dados acima discutidos e resumidos na Tabela 1
sugerem que o CBD possui propriedades potencialmente
benéficas para o tratamento dos sintomas da DP. Além
disso, os efeitos positivos do CBD em diferentes modelos
de DP sugerem que este composto poderia tratar varios
sintomas utilizando diferentes mecanismos de agdo. Como
veremos abaixo, estes dados pré-clinicos estdo sendo
replicados em estudos clinicos.

Tabela 1. Efeitos do CBD em modelos pré-clinicos de doenga de Parkinson

Modelo Organismo / Tecido Resultados Referéncias
6-OHDA Ratos &) Lastres-Becker et al., 2005%
6-OHDA Ratos (6) Garcia-Arencibia et al., 2007
6-OHDA Ratos ) Garcia et al., 201128
MPP", paraquat, lactacistina Células neurais humanas () Carroll et al., 2012%
6-OHDA/L-DOPA Camundongos -)? Dos Santos-Pereira et al., 2016*

(+) efeito antiparkinsoniano; (-) auséncia de efeito antiparkinsoniano.
L-DOPA: levodopa; 6-OHDA: 6-hidroxidopamina.
"Extrato 1:1 THC:CBD.

2Achado positivo quando o CBD foi administrado juntamente com capsazepina.

Estudos clinicos avaliando os efeitos de canabinoides
em pacientes com Parkinson

Poucos estudos avaliaram os efeitos dos canabinoides
em geral e do CBD em particular em pacientes com DP
(Tabela 2).

Um estudo com administragdo de um agonista do
receptor CB, (nabilona) para sete pacientes com DP relatou
uma redugdo significativa da discinesia®*. Entretanto, outro
estudo com administragdo de nabilona para 15 pacientes
com DP e distonia ndo relatou efeitos terapéuticos®. Um
estudo com administragdo de um extrato de maconha
contendo THC ¢ CBD para 19 pacientes com discinesia
também ndo relatou efeitos benéficos*®. Ademais, um
estudo com administragdo de um antagonista do receptor
CB, (rimonabanto) para 24 pacientes com DP ndo observou
redugdo dos sintomas motores e discinesia*’.

Trés pesquisas envolvendo entrevistas com
pacientes que utilizavam maconha para tratar seus sintomas
de DP descreveram que uma proporcdo significativa
destes pacientes relatou melhoras nos sintomas gerais,
bradicinesia, rigidez muscular, tremores e discinesia, além
de melhoras no humor e sono***, Mais recentemente, um
estudo aberto com 22 pacientes relatando uso medicinal de
maconha descreveu redugdes significativas dos sintomas
motores (bradicinesia, rigidez muscular e tremores), além
de diminuicdo da dor ¢ melhora do sono’'.
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Com relacdo ao CBD especificamente, trés
estudos clinicos foram publicados (Tabela 2). Todos os
estudos foram realizados por nosso grupo de pesquisa
no Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do
Comportamento da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto (Universidade de Sao Paulo).

Em um estudo aberto com seis pacientes com DP e
psicose, doses diarias crescentes de CBD (150-400 mg/dia)
durante quatro semanas reduziram de maneira significativa
os sintomas psicoticos dos pacientes, que continuaram
seu tratamento farmacologico habitual durante o estudo®.
Ademais, o CBD reduziu as pontuagdes de sintomas globais
da DP e ndo produziu efeitos motores ou outros efeitos
adversos. Em uma série de casos, quatro pacientes com
DP e distirbio comportamental do sono REM (rapid eye
movement), caracterizado por sonhos intensos e vividos,
frequentemente com contetido agressivo, receberam CBD
(75 ou 300 mg/dia) durante seis semanas e apresentaram
melhora significativa dos sintomas®. Um estudo duplo-
cego avaliou os efeitos do CBD (75 ou 300 mg/dia durante
seis semanas) em pacientes com DP, relatando melhora
na qualidade de vida destes pacientes, especificamente
em relacdo as atividades didrias e ao estigma associado
a doenga™.

A Tabela 2 mostra os estudos de administragido de
CBD em pacientes com DP.
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Tabela 2. Efeitos do CBD em pacientes com doenga de Parkinson

Desenho do Estudo / Dose Pacientes

Resultados

Referéncias

Estudo aberto 6 pacientes com DP e

150-400 mg/dia por 4 semanas psicose

Série de casos 4 pacientes com DP

75 ou 300 mg/dia por 6 semanas e DCR

Duplo-cego controlado com placebo
21 pacientes com DP
75 ou 300 mg/dia por 6 semanas

Melhora de sintomas psicoticos

e reducdo de sintomas globais do

Zuardi et al., 2009

Parkinson

Melhora de sintomas do DCR

Chagas et al., 2014

Melhora na qualidade de vida global,

atividades diarias e estigma

Chagas et al., 2014b>*

(300 mg/dia)

DP, doenga de Parkinson; DCR, disturbio comportamental do sono REM (rapid eye movement).

CONCLUSOES

Estudos pré-clinicos in vitro e in vivo utilizando
diversos modelos de DP demonstram que o CBD possui
propriedades antiparkinsonianas. No entanto, embora
os resultados sejam promissores ¢ o numero de estudos
venha crescendo, este nimero de estudos ainda ¢ limitado.
Além disso, todos os cinco estudos pré-clinicos utilizaram
a mesma toxina (6-OHDA), limitando a extrapolagdo
dos resultados para outros modelos. Ademais, ndo se
sabe exatamente como o CBD produz seus efeitos
antiparkinsonianos. Segundo os estudos revisados,
estes efeitos seriam produzidos tanto por mecanismos
de acdo que envolvem os receptores CB,, como por
outros mecanismos que independem destes receptores,
sendo possivelmente explicados por suas propriedades
antioxidantes ¢ anti-inflamatdrias, talvez por meio dos
receptores TRPV-1 ou VMAT .

No caso dos estudos clinicos, existem poucos

estudos controlados com administragdo de canabinoides
em geral e de CBD em particular. Embora o CBD tenha
demonstrado resultados favoraveis tanto em estudos pré-
clinicos como em estudos clinicos, estas evidéncias ainda
nao sdo suficientes para indicar o uso deste canabin6ide em
pacientes com distirbios do DP. Novos estudos controlados
devem ser realizados com diferentes dosagens de CBD para
replicar estes dados.

No entanto, os resultados até agora encontrados
sugerem que tanto a maconha in natura quanto os
canabinoides isolados (sintéticos ¢ naturais) sdo bem
tolerados e possuem propriedades terapéuticas para o
tratamento de sintomas motores (bradicinesia, rigidez
muscular, tremores) e ndo-motores (sono, humor,
ansiedade, psicose, qualidade de vida) de pacientes com DP.
Portanto, novos estudos clinicos sdo necessarios tanto com
0 CBD como com outros canabinoides para tentar replicar
os dados pré-clinicos e clinicos até agora encontrados, além
de melhorar nossa compreensao dos mecanismos de a¢do
responsaveis por estes efeitos.
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