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Resumo

Objetivo: Mapear e analisar as evidéncias disponiveis na literatura existente acerca da efetividade e seguranga do uso
da Cannabis sativa no tratamento dos Sintomas N&o-Motores (SNM) da Doenca de Parkinson (DP). Metodologia:
Trata-se de uma revisdo de escopo, com busca realizada nas bases de dados BVS Direct, EBSCO, Embase, PubMed e
Scopus, sem limite temporal ou de idioma. Este processo foi norteado pela pergunta de pesquisa “Quais sdo as
evidéncias da efetividade e seguranca do uso terapéutico de Cannabis sativa no tratamento dos sintomas ndo-motores
em pacientes com Doenga de Parkinson?”. Resultados: Dos 2193 artigos encontrados, 90 estudos foram considerados
elegiveis. Os estudos indicaram que a Cannabis sativa possui potencial para tratar diversos SNM, com melhora
significativa da dor e distdrbios do sono, bem como melhora em manifestacdes neuropsiquiatricas e da qualidade de
vida. As taxas de efeitos colaterais tendem a ser baixas e geralmente séo classificados como leves e bem tolerados. No
entanto, os resultados variam dependendo da dose utilizada, forma de administracdo do produto e composto
canabinoide utilizado, sendo necessario mais estudos para avaliar a sua efetividade e seguranca. Conclusdo: O uso da
Cannabis sativa pode melhorar os SNM, com potencial para impactar positivamente a qualidade de vida dos
portadores de DP. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para garantir a efetividade e seguranca dessa terapia
complementar.

Palavras-chave: Cannabis sativa; Doenca de Parkinson; Sintomas Nao-Motores.

Abstract

Obijective: To map and analyze the evidence available in the existing literature on the effectiveness and safety of the
use of Cannabis sativa in the treatment of Non-Motor Symptoms (NMS) of Parkinson’s Disease (PD). Methodology:
This is a scoping review, with a search done in the BVS Direct, EBSCO, Embase, PubMed, and Scopus databases,
with no time or language limits. This process was guided by the research question “What is the evidence of the
effectiveness and safety of the therapeutic use of Cannabis sativa in the treatment of non-motor symptoms in patients
with Parkinson’s Disease?”. Results: Of the 2193 articles found, 90 studies were considered eligible. The studies
indicated that Cannabis sativa has the potential to treat various NMS, with significant improvement in pain and sleep
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disturbances, as well as improvement in neuropsychiatric manifestations and quality of life. Side effect rates tend to
be low and, are, generally classified as mild and well tolerated. However, results vary depending on the dose used,
how the product is administered, and the cannabinoid compound used, and further studies are needed to assess its
effectiveness and safety. Conclusion: The use of Cannabis sativa can improve NMS, with the potential to impact the
quality of life of PD sufferers. However, more studies are needed to ensure the effectiveness and safety of this
complementary therapy.

Keywords: Cannabis sativa; Parkinson’s Disease; Non-Motor Symptoms.

Resumen

Obijetivo: Mapear y analizar la evidencia disponible en la literatura existente sobre la efectividad y seguridad del uso
de Cannabis sativa en el tratamiento de los Sintomas No Motores (SNM) de la Enfermedad de Parkinson (EP).
Metodologia: Se trata de una revisién de alcance, con una busqueda realizada en las bases de datos BVS Direct,
EBSCO, Embase, PubMed y Scopus, sin limites de tiempo ni de idioma. Este proceso estuvo guiado por la pregunta
de investigacion “;Cual es la evidencia de la efectividad y seguridad del uso terapéutico de Cannabis sativa en el
tratamiento de sintomas no motores en pacientes con Enfermedad de Parkinson?”. Resultados: De los 2193 articulos
encontrados, 90 estudios se consideraron elegibles. Los estudios indicaron que el Cannabis sativa tiene potencial para
tratar diversos SNM, con una mejora significativa del dolor y de los trastornos del suefio, asi como de las
manifestaciones neuropsiquidtricas y la calidad de vida. Los indices de efectos secundarios tienden a ser bajos y, en
general, se clasifican como leves y bien tolerados. Sin embargo, los resultados varian en funcion de la dosis utilizada,
la forma de administracion y el compuesto cannabinoide empleado, y se necesitan méas estudios para evaluar su
eficacia y seguridad. Conclusién: El uso de Cannabis sativa puede mejorar el NMS, con el potencial de impactar
positivamente en la calidad de vida de los enfermos de EP. Sin embargo, se necesitan méas estudios para garantizar la
eficacia y seguridad de esta terapia complementaria.

Palabras clave: Cannabis sativa; Enfermedad de Parkinson; Sintomas No Motores.

1. Introducéo

A Doenca de Parkinson (DP), primeiramente descrita em 1817 por James Parkinson (Duran-Ferreras & Chacon,
2009), é definida como uma condigdo neurodegenerativa resultante da deplecdo progressiva dos neurénios dopaminérgicos
nigroestriatais (Agar, 2015), somada a agregacdo da proteina alfa sinucleina em corpos celulares neuronais (Wakabayashi et
al., 2007), formando os Corpos de Lewy (Cabreira & Massano, 2019). Essa é a segunda doenca neurodegenerativa mais
frequente em idosos (Ghaffari & Kluger, 2014), perdendo posi¢do para a doenga de Alzheimer como causa de deméncia na
idade senil (Santos et al., 2024). Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), a doenga atinge aproximadamente 1% da
populagdo mundial acima de 65 anos (Fernandes & Andrade Filho, 2018) e a sua prevaléncia dobrou nos dltimos 25 anos
(World Healt Organization, 2022).

Embora os dados sobre a incidéncia e a prevaléncia da DP sejam inconsistentes e exista a possibilidade desta doenca
ser subdiagnosticada, especialmente em paises de baixa e média renda, acredita-se que cerca de 6,3 milhdes de pessoas sejam
acometidas pela doenca no mundo (Velayudhan et al., 2014). Considerando as notdrias mudancas demograficas nos Gltimos
anos, a prevaléncia da DP tende a aumentar substancialmente (Jost & Buhmann, 2019), estimando que os 15 paises mais
populosos atinjam até 9 milhdes de individuos em 2030 (Babayeva et al., 2016). Além disso, em 2019 a condigdo resultou na
perda de 5,8 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade e causou 329 mil mortes, 0 que representa um aumento de
81% e 100%, respectivamente, em relagéo ao ano 2000 (WHO, 2022).

A manifestacdo clinica do Parkinson é reconhecida primordialmente pelos sintomas motores classicos decorrentes da
progressdo da doenca, incluindo tremor de repouso, rigidez muscular, bradicinesia e instabilidade postural, os quais estdo
relacionados a deficiéncia de dopamina pela degeneracdo da substancia negra e as alteracfes nos ganglios basais (Camargo
Filho et al., 2019). Os sintomas ndo-motores (SNM), por outro lado, possuem como principal base fisiopatoldgica a perda de
células ndo-dopaminérgicas (Ghaffari & Kluger, 2014), resultando na resposta limitada a terapia convencional e na busca por
tratamentos holisticos e multidisciplinares, por muitos individuos afetados pela DP (Deuel & Seeberger, 2020).

Apesar dos sintomas motores serem amplamente mais conhecidos e estudados, os SNM desempenham um papel mais

significativo na avaliagdo da qualidade de vida, taxas de institucionalizacdo por incapacidade e impacto econdmico da salde.
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Dentre eles, encontram-se a depressao, psicose, distlrbios do sono (Bougea et al., 2020), alteracfes cognitivas, ansiedade,
apatia, fadiga, disfuncdo autonémica, dor (Chaudhuri et al., 2006), hipotensdo ortostatica, disfuncdo sexual (Pfeiffer, 2015),
sindrome das pernas inquietas, dentre outros (del Toro Pérez et al., 2021). Ainda, podem ser encontradas manifestacfes
sensitivas, autondmicas e neuropsiquiatricas, as quais também geram impactos significativos na vida do paciente com DP

(Fernandes et al., 2021). A Figura 1, abaixo, ilustra os principais sintomas ndo motores para a doenca de Parkinson:

Figura 1 - Principais Sintomas ndo-motores da Doenca de Parkinson.
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Fonte: Autoria propria (2024).

Os SNM geralmente tornam-se mais pronunciados em estagios avancados da doenga. No entanto, alguns deles, como
problemas de olfato, constipacdo, depressdo e transtorno comportamental do sono REM, podem surgir desde o inicio do
quadro (Chaudhuri et al., 2006), frequentemente precedendo a manifestacdo dos sintomas motores caracteristicos da doenca
(Schapira et al., 2017). Ademais, os SNM sdao muito frequentes na DP, podendo representar a caracteristica clinica principal
em mais de 20% dos individuos (del Toro Pérez et al., 2021). Nesse contexto, varios estudos relataram a presenca de pelo
menos um SNM em quase 100% dos participantes. As manifestacdes dos SNM ocorrem em todos os individuos com DP que
também apresentam flutuacBes motoras pois, geralmente, surgem durante os periodos off da doenca, quando a terapia
convencional apresenta baixa eficicia (Pfeiffer, 2015). Adicionalmente, constatou-se que as flutuagdes ndo-motoras foram

mais debilitantes do que as motoras para 28% dos individuos analisados (del Toro Pérez et al., 2021). Tal fato destaca a
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necessidade de alternativas para o tratamento dos SNM, uma vez que esses sintomas geralmente carecem de tratamentos
efetivos ou apresentam uma resposta terapéutica limitada (Kalia & Lang, 2015).

Atualmente, as terapias convencionais para o tratamento da DP se concentram na reposicdo exdgena de dopamina. E
embora essas terapias oferecam beneficios significativos para os pacientes, elas ndo modificam a progressdo da doenca e seu
uso cronico é frequentemente relacionado com perda de efetividade e maior dificuldade de titulacdo de dose (Fiani et al.,
2020). Além disso, seu efeito sobre os SNM é minimo, levando aproximadamente 85% dos pacientes com DP a
buscarem formas alternativas de tratamento, simultdneas ao convencional (Finseth et al., 2015). Entre elas, destaca-se o uso da
Cannabis sativa, a qual contém mais de 100 compostos canabinoides (Alves et al., 2020), concedendo-a propriedades anti-
inflamatorias, antioxidantes e neuroprotetoras (Ferreira et al., 2022).

Embora o uso medicinal da Cannabis sativa seja relatado desde os tempos antigos, foi apenas no inicio dos anos 2000
que produtos de qualidade farmacéutica foram desenvolvidos e aplicados como tratamento de diferentes doencas (Paes-Colli et
al., 2022). Isso se deve, em grande parte, a capacidade de isolamento de compostos especificos e do crescente interesse cultural
sobre os canabinoides (Owusu et al., 2020). Despertou-se, entdo, um interesse renovado na comunidade cientifica para
compreender melhor suas propriedades terapéuticas e seu potencial medicinal (Bhunia et al., 2022). Tal fato levou a descoberta
do sistema endocanabinoide, cuja composicdo abrange receptores canabinoides, endocanabinoides e enzimas associadas
(Fraguas-Sanchez & Torres-Suérez, 2018), participando da regulacdo de varios processos fisiologicos relacionados a cognicéo,
analgesia (Bhunia et al., 2022), alivio da dor, controle de nauseas e vomitos, entre outros (Fraguas-Sanchez & Torres-Suarez,
2018).

Sdo conhecidos trés diferentes tipos de canabinoides, sendo estes: os compostos enddgenos (endocanabinoides), 0s
provenientes da planta Cannabis sativa (fitocanabinoides) e os sintéticos (Oikonomou & Jost, 2022). Os endocanabinoides
mais conhecidos sdo as moléculas 2-araquidonoil glicerol e anandamida, os quais sdo produzidos naturalmente pelo organismo
humano e fazem parte do complexo sistema fisiol6gico (Paes-Colli et al., 2022). Os receptores canabinoides sdo expressos
predominantemente no sistema nervoso central e no sistema imunolégico (Bahji et al., 2022), mas também podem ser
encontrados no sistema nervoso periférico, cardiovascular, reprodutivo e gastrointestinal, justificando a ampla variedade de
acOes dos canabinoides (Babayeva et al., 2016). Os receptores primeiramente descobertos foram o CB1 e CB2 que, acoplados
a proteina G, possuem potencial terapéutico ao modular o sistema endocanabinoide (Pérez-Olives et al., 2021). Por meio de
ressonancia magnética, estudos mostraram diferencas na disponibilidade de receptores CB1 em vérias regifes do cérebro de
pacientes com DP. Tal fato evidencia forte envolvimento do sistema endocanabinoide na doenga, uma vez que a diminuicdo de
dopamina, promoveu modificacBes na sinalizacdo endocanabinoide (Ferreira et al., 2020).

Da Cannabis sativa, podem ser isolados mais de 100 produtos, sendo os mais significativos: o delta 9-
tetrahidrocanabinol (THC), por ser o principal composto psicoativo (Alves et al., 2020); e o canabidiol (CBD), correspondente
a até 40% dos extratos da planta (Bergamaschi et a., 2011). Os produtos sintéticos, por sua vez, sdo produzidos
laboratorialmente a partir da estrutura molecular dos canabinoides naturais, com a vantagem de possibilitar a selecdo da classe
de receptores com 0s quais irdo interagir. Por exemplo, o Rimonabant se liga e ativa o CB1, enquanto o Nabilone e 0 WIN55,
além de outros compostos, sdo capazes de atuarem em ambos o0s receptores CB1 e CB2 (Agar, 2015; Hondrio et al.,
2006). Essas substancias tém o potencial de mitigar SNM da DP, tornando a Cannabis sativa uma op¢do atraente no tratamento
dessa condig¢do complexa.

Considerando os possiveis efeitos dos canabinoides e sua crescente popularizacdo, faz-se necessario coletar e analisar
dados sobre a efetividade e a seguranca do uso terapéutico da Cannabis sativa no tratamento dos SNM em pacientes com DP.
Afinal, esses sintomas impactam significativamente a qualidade de vida dos pacientes, e as limitacbes dos tratamentos

convencionais ressaltam a necessidade de investigar uma alternativa terapéutica. Assim, esta revisdo tem como objetivo
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mapear e avaliar as evidéncias disponiveis na literatura sobre a efetividade e seguranca do uso medicinal da Cannabis sativa no

tratamento dos sintomas ndo motores da DP.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao de escopo, que busca oferecer um compilado abrangente da literatura, visando o mapeamento
das informacdes cientificas existentes, a fim de identificar lacunas existentes e fomentar futuras pesquisas acerca do tema
selecionado (Arksey & O’Malley, 2005). O método utilizado baseou-se nas diretrizes JBI e no protocolo PRISMA-Scr para
revisdo de escopo, com o propoésito de garantir um rigor metodol6gico na analise da literatura (Aromataris & Munn, 2020).

O titulo desta revisdo apresenta-se devidamente registrado no Open Science Framework (OSF), um projeto de
software livre de codigo aberto que facilita a colaboracdo na pesquisa cientifica, registrado com o nimero  DOI
10.17605/0OSF.10/3FUY4 (osf.io/3fuy4/).

O protocolo PRISMA-Scr estabelece que a estratégia para formular a pergunta de pesquisa deve utilizar o acrénimo
PCC (Populacédo, Conceito e Contexto), o qual foi utilizado para nortear este estudo. O acrénimo PCC empregado nesta revisdo

esta representado no Quadro 1, abaixo:

Quadro 1 - Acrdnimo PCC.

Populacao Conceito Contexto
Pacientes com Doenga de Efetividade e seguranca do uso médico da Cannabis Tratamento dos sintomas ndo-motores da Doenga de
Parkinson sativa Parkinson

Fonte: Autoria propria (2024).

A partir do acrdbnimo, estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa: “Quais sdo as evidéncias da efetividade e
seguranca do uso terapéutico de Cannabis sativa no tratamento dos sintomas ndo-motores em pacientes com Doenca de
Parkinson?”.

Para responder a pergunta de pesquisa, realizou-se uma busca nas bases de dados BVS Direct, EBSCO (Business
Source Complete), Embase, PubMed e Scopus no més de maio de 2023, com os descritores e operadores booleanos

representados no Quadro 2, abaixo:

Quadro 2 - Estratégia de busca por bases de dados.

Base de dados MESH/DeCS - Descritores

BVS (cannabis OR cannabidiol OR marijuana OR cannabinoids OR maconha AND "parkinson disease” OR “parkinson's disease"
OR "primary parkinsonism" OR “Doenga de Parkinson” OR “Mal de Parkinson”)

EBSCOhost - (cannabis OR cannabidiol OR marijuana OR cannabinoids AND 'parkinson disease' OR 'parkinson's disease' OR 'primary
MEDLINE parkinsonism®)
Embase (‘cannabis'/exp OR ‘cannabis' OR ‘cannabidiol’ OR ‘cannabis sativa' OR ‘cannabinoid’ OR 'cannabis use') AND (‘parkinson

disease'/exp OR 'parkinson disease’)

PubMed (cannabis OR cannabidiol OR marijuana OR cannabinoids) AND ("parkinson disease" OR "parkinson's disease" OR
"primary parkinsonism")

Scopus (‘cannabis' OR ‘cannabidiol’ OR 'marijuana’ OR 'cannabinoids' AND 'parkinson disease' OR 'parkinson's disease' OR
‘primary parkinsonism')

Fonte: Autoria propria (2024).
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Neste estudo, foram incluidas pesquisas quantitativas e qualitativas, tanto primarias quanto secundarias, que
exploravam o papel da Cannabis sativa no alivio dos SNM da DP. A selecdo abrangeu uma ampla gama de fontes
académicas, incluindo meta-andlises, revisdes sistematicas, teses e capitulos de livros, além de estudos controlados
randomizados e estudos de coorte. Nao foram impostos limites de tempo ou idioma para a selecdo dos materiais. Foram aceitos
trabalhos disponiveis na integra nas bases de dados especificadas ou fornecidos pelos autores, independentemente de serem de
acesso livre ou pago, desde que estivessem completos.

Excluiu-se os estudos que néo atendiam aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos e que ndo correspondiam
aos objetivos desta pesquisa. Assim, foram desconsiderados textos da internet, editoriais, artigos de opinido, cartas ao editor,
resumos, textos de conferéncias, estudos randomizados exclusivamente focados em testes com animais ou in vitro. Também
foram descartados estudos focados exclusivamente no tratamento dos sintomas motores da DP ou que investigavam apenas a
relacdo com os receptores endocanabinoides.

Os materiais foram inicialmente selecionados atraveés da avaliacdo dos titulos e da andlise dos resumos por trés
revisores independentes. Um quarto revisor foi designado para resolver quaisquer discrepancias entre os trés primeiros. Apés a
definicdo da amostra, procedeu-se a leitura detalhada dos artigos completos. A extragdo de dados foi facilitada pelo uso da
plataforma Rayyan (https://www.rayyan.ai/), que auxiliou na eliminagdo das duplicatas e na categorizacdo dos artigos de
maneira automatizada (Ouzzani, 2016).

Para coletar todos os dados relevantes necessarios para responder a pergunta de pesquisa, foi utilizada uma tabela
detalhada desenvolvida em colaboracdo por todos os pesquisadores. Os estudos selecionados foram organizados em uma

planilha (Tabela 1), que incluiu as seguintes informacdes: autores/ano, titulo, periddico e pais de publicacao.

3. Resultados e Discussao

Sele¢éo dos estudos

A busca inicial resultou em 2.193 registros. Destes, 811 foram excluidos por serem duplicados. Em seguida, 1.377
estudos foram selecionados para anélise dos titulos e avaliagdo preliminar dos resumos. Esse processo foi conduzido de forma
independente pelas autoras, com o suporte da plataforma Rayyan. Ap6s uma anélise meticulosa, 221 artigos foram escolhidos
para leitura completa devido a sua relevancia para a pesquisa. Na segunda etapa, uma revisdo mais aprofundada resultou na
exclusdo de 2 estudos por duplicidade, um em espanhol e outro em inglés. Por fim, 90 estudos foram incluidos na amostra final
para esta revisdo, conforme ilustrado no fluxograma (Figura 2), abaixo.
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Figura 2 - Fluxograma da excluséo e inclusdo de artigos baseado no modelo PRISMA para revisdo de escopo.
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Fonte: Autoria prdpria (2024).

Distribuicdo dos tipos de estudos selecionados

A pesquisa incluiu um total de 90 estudos selecionados. Destes, 66 foram revisdes de literatura, constituindo a maior
parte do conjunto analisado. No agrupamento de revisdes, foram incluidas 54 revisdes narrativas / integrativas, 7 revisdes
sistematicas, 4 revisdes sistematicas com metanalise e 1 revisao de escopo. Além disso, foram identificados 9 ensaios clinicos,
11 estudos observacionais, 3 relatos de caso e 1 capitulo de livro.
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A analise do nimero de publicacBes por pais revelou uma ampla distribuicdo geografica dos estudos, refletindo o
interesse global na temética desta pesquisa. Segundo os dados, os Estados Unidos lideram com 25 estudos, seguidos pelo
Brasil como responsavel por 22 publica¢des, além da contribuicdo de outros paises. Essa tendéncia crescente estd associada a
exploracdo cada vez mais perceptivel dos beneficios potenciais da Cannabis sativa para pacientes com DP. As caracteristicas

ilustrando o nimero de publicagGes por pais dos estudos selecionados sdo apresentadas na Figura 3, abaixo.

Figura 3 - Distribuicdo de estudos sobre uso da Cannabis nos SNM da DP por pais.

o

4 Numero de
q‘ : publicagoes
25
1
1

Da plataforma Bing

Fonte: Autoria propria (2024).

Apresentacdo das informagdes dos estudos selecionados

Os dados gerais dos 90 estudos selecionados foram elencados na planilha (Tabela 1), abaixo.

Tabela 1 - Numero de codificacéo do artigo e os dados dos autores / ano, Titulo, Periddico, Pais e Tipo de estudo.

N° Autores / ano Titulo Periddico Pais Tipo de estudo
1 |Zuardi (2008) Cannabidiol: from an inactive cannabinoid to a Braz. J. Psychiatry Brasil Reviséo
drug with wide spectrum of action
2 |Durén-Ferreras e Tratamiento de la psicosis parkinsoniana Rev. Neurol. Espanha Reviséo
Chacon (2009)
3* |Zuardi et al. (2009) |Cannabidiol for the treatment of J. Psychopharmacol. Brasil Estudo piloto aberto
psychosis in Parkinson’s disease
4 |Bergamaschi et al. Safety and side effects of cannabidiol, a Cannabis | Curr. Drug Saf. Brasil Reviséo
(2011) sativa constituent
5 [|Hilletal. (2012) Phytocannabinoids as novel therapeutic agents in | Pharmacol. Ther. Reino Unido  |Revisdo

CNS disorders

6* [Chagas et al. (2014a) [Cannabidiol can improve complex sleep-related J. Clin. Pharm. Ther. Brasil Relato de caso
behaviours associated with rapid eye movement
sleep behaviour disorder in Parkinson’s disease
patients: a case series

7* |Chagas et al. (2014b) |Effects of cannabidiol in the treatment of patients | J. Psychopharmacol. Brasil Ensaio clinico
with Parkinson’s disease: An exploratory double- randomizado duplo-
blind trial cego
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8 [Ghaffari e Kluger Mechanisms for alternative treatments in Curr. Neurol. Neurosci. Estados Unidos |Reviséo
(2014) Parkinson’s disease: Acupuncture, Tai Chi, and |Rep.
other treatments.

9* |Lotan et al. (2014) Cannabis (medical marijuana) treatment for Clin. Neuropharmacol. Israel Estudo observacional
motor and non-motor symptoms of Parkinson transversal
disease: an open-label observational study

10 |Velayudhan et al. Therapeutic potential of cannabinoids in Curr. Pharm. Des. Reino Unido Reviséo

(2014) neurodegenerative disorders: A selective review

11 |Agar (2015) The role of cannabinoids and leptin in Acta. Neurol. Scand. Turquia Reviséo
neurological diseases

12 |Brucki et al. (2015) | Cannabinoids in neurology Acad. Bras. Neurol. Brasil Reviséo

13*|Finseth et al. (2015) [Self-reported efficacy of Cannabis and other Evid. Based. Complement. | Estados Unidos |Estudo observacional
complementary medicine modalities by Alternat. Med. transversal
Parkinson’s disease patients in Colorado

14 |Babayeva et al. (2016)| Marijuana compounds: A nonconventional Parkinsons Dis. Estados Unidos |Reviséo
approach to parkinson's disease therapy

15 |Mechoulam et al. (201{ Cannabis - The Israeli perspective J. Basic Clin. Physiol. Israel Revisdo

Pharmacol.

16*[Balash et al. (2017)  |Medical Cannabis in Parkinson disease: real-life |Clin. Neuropharmacol. Israel Estudo retrospectivo
patients' experience observacional

17 |Stampanoni Bassi et al| Cannabinoids in Parkinson's disease Cannabis Cannabinoid Italia Revisdo

(2017) Res.

18 |Pisanti etal. (2017) |Cannabidiol: State of the art and new challenges |Pharmacol. Ther. Italia Reviséo
for therapeutic applications

19 |Noel (2017) Evidence for the use of "medical marijuana™ in ~ [Ment Health Clin. Estados Unidos | Revisdo
psychiatric and neurologic disorders

20*|Shohet et al. (2017)  |Effect of medical Cannabis on thermal Eur. J. Pain. Israel Estudo observacional
quantitative measurements of pain in patients aberto, néo
with Parkinson's disease controlado

21 [Suryadevara et Pros and cons of medical Cannabis use by people |Curr. Neuropharmacol. Estados Unidos |Reviséo

al. (2017) with chronic brain disorders

22 [Qureshi et al. (2018) |Comprehensive examination of therapies for pain |Neuroepidemiology Canada e Revisdo sistematica e
in Parkinson's disease: A systematic review and Paquistéo metanalise
meta-analysis

23 [Crippaetal. (2018) |Translational investigation of the Therapeutic Front. Immunol. Brasil Reviséo
Potential of Cannabidiol (CBD): Toward a New
Age

24 |Almeida et al. (2018) |Pharmacological treatment for REM sleep J. Neurol. Sci. Brasil Revisdo de escopo
behavior disorder in Parkinson disease and
related conditions: A scoping review

25 |Fraguas-Sanchez e Medical use of cannabinoids. Drugs Suica Reviséo

Torres-Suérez (2018)

26 [Mainka et al. (2018) |Cannabis in Parkinson's disease: Hype or help?  [Fortschr Neurol. Psychiatr.| Alemanha Revisdo

27 |Peres et al. (2018) Cannabidiol as a promising strategy to treat and |Fortschr Neurol. Psychiatr.| Brasil Reviséo
prevent movement disorders?

28 |Russo (2018) Cannabis therapeutics and the future of Front. Integr. Neurosci. Republica Reviséo
neurology. Tcheca

29*|Udow et al. (2018) Exacerbation of psychosis triggered by a CMAJ Canada Relato de caso
synthetic cannabinoid in a 70-year-old woman
with Parkinson disease

30 |Camargo Filho et al. |Canabinoides como uma nova opgdo terapéutica |Rev Bras. Neurol. Brasil Reviséo

(2019)

nas doengas de Parkinson e de Alzheimer: uma
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revisao de literatura

31 |Crippaetal. (2019) [Is cannabidiol the ideal drug to treat non-motor Eur. Arch. Psychiatry Brasil Reviséo
Parkinson's disease symptoms? Clin. Neurosci.

32 |Jost e Buhmann (2019) The challenge of pain in the pharmacological Expert Opin Alemanha Reviséo
management of Parkinson's disease. Pharmacother.

33 [Millar et al. (2019) A systematic review of cannabidiol dosing in Br J. Clin. Pharmacol. Reino Unido Revisdo sistematica

clinical populations

34

Patel et al. (2019)

Pros and cons of Marijuana in treatment of
Parkinson's disease

Cureus

Estados Unidos

Revisdo

35 [Scott et al. (2019) A systematic review of the neurocognitive effects Curr. Addict Rep. Estados Unidos |Revisao sistematica
of Cannabis use in older adults

36 [White (2019) A review of human studies assessing J. Clin. Pharmacol. Estados Unidos |Reviséo
Cannabidiol's (CBD) therapeutic actions and
potential

37 [Alves et al. (2020) Cannabis sativa: Much more beyond A49- Pharmacol. Res. Portugal Reviséo
tetrahydrocannabinol

38 |Bougea et al. (2020) [Medical Cannabis as an alternative therapeutics | Complement Ther Clin Grécia Revisdo sistematica
| for Parkinsons’ disease: Systematic review Pract.

39 |Buhmann et al. (2020) | Management of Pain in Parkinson's Disease J. Parkinsons Dis. Alemanha Revisdo

40 |Cravanas e Frei (2020)] The effects of Cannabis on hallucinations in J. Neurol. Sci. Estados Unidos |Revisdo
Parkinson's disease patients.

41 [Dash et al. (2020) Emerging potential of cannabidiol in reversing Ageing Res. Rev. Republicada |Reviséo

Coreia e
Bangladesh
42 |Deuel e Seeberger Complementary therapies in Parkinson disease: a | Neurotherapeutics. Estados Unidos |Revisdo
(2020) review of acupuncture, Tai Chi, Qi Gong, yoga,

and Cannabis

43*|Faria et al. (2020) Effects of acute cannabidiol administration on J. Psychopharmacol. Brasil Ensaio clinico
anxiety and tremors induced by a Simulated randomizado duplo-
Public Speaking Test in patients with Parkinson’s cegoe cruzado
disease

44 [Ferreiraetal. (2020) [Neuroprotection or neurotoxicity of illicit drugs Life (Basel). Portugal Revisdo
on Parkinson’s disease

45 [Ferreira-Junior et al. |Biological bases for a possible effect of Rev. Bras. Psiquiatr. Brasil Revisdo

(2020) cannabidiol in Parkinson's disease

46 [Fiani et al. (2020) Current application of cannabidiol (CBD) in the Neurol. Sci. Estados Unidos |Reviséo
management and treatment of neurological
disorders

47 [Hawes et al. (2020) [Cannabidiol products: Review of the regulatory J. Nurse Pract. Estados Unidos |Revisdo

and clinical considerations

48*

Leehey et al. (2020)

Safety and tolerability of cannabidiol in
Parkinson disease: An open label, dose-
escalation study

Cannabis Cannabinoid
Res.

Estados Unidos

Estudo de dose
escalonamento aberto

49 [Mendonca et al. (2020] Neurobiological findings underlying depressive Int. Immunopharmacol. Brasil Reviséo
behavior in Parkinson's disease: A review
50*Micheli et al. (2020) |Cannabis in patients with Parkinson's disease in Parkinsonism Relat. Argentina Estudo observacional

Argentina. A cross sectional study

Disord.

transversal

51 |Owusu et al. (2020) |Application of cannabinoids in neurosciences: Crit. Care Nurs Q. Estados Unidos |Revisdo
Considerations and implications
52 |Patricio et al. (2020) [Cannabidiol as a therapeutic target: Evidence of | Front. Pharmacol. México Reviséo

its neuroprotective and neuromodulatory function
in Parkinson’s disease
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53

Pauli et al. (2020)

Cannabidiol drugs clinical trial outcomes and
adverse effects.

Front. Pharmacol.

Estados Unidos

Revisdo

54*|Peball et al. (2020) Non-motor symptoms in Parkinson's disease are Ann. Neurol. Austria Ensaio clinico duplo-
reduced by Nabilone. cego controlado por
placebo
55 [Powell et al. (2020) | Treating hallucinations in Parkinson’s disease. Expert Rev. Neurother. Austrélia Reviséo
Expert review of neurotherapeutics
56* Almeida et al. (2021) |Cannabidiol for rapid eye movement sleep Mov. Disord. Brasil Ensaio clinico

behavior disorder

randomizado, duplo-
cego, controlado por
placebo, de fase 11/111

577

Feeney et al. (2021)

Weeding through the haze: a survey on Cannabis
use among people living with Parkinson's disease
in the US

NPJ Parkinson's Dis.

Estados Unidos

Estudo observacional
transversal

58 |Kolongowski e Tjiatta Cannabidiol: Background and literature review Osteopath. Fam. Phys. Estados Unidos |Reviséo
Saleski (2021) of potential treatments
59 [Mylius et al. (2021) |Diagnosis and management of pain in Drugs Aging Suica, Revisdo
Parkinson’s disease: A new approach Alemanha,
Brasil e
Argentina
60 [O’Sullivan et al. (2021| Could cannabidiol be a treatment for coronavirus | Cannabis Cannabinoid Estados Reviséo
disease-19-related anxiety disorders? Res. Unidos, Reino
Unido e
Canada
61 |Pérez-Olives et al. Recent advances in the potential of Cannabinoids | Adv. Exp. Med. Biol. Espanha Capitulo de livro
(2021) | for neuroprotection in Alzheimer’s, Parkinson’s,
and Huntington’s diseases.
62*|Pizzolato et al. (2021) | Cannabis dopaminergic effects induce Medicina Estados Unidos |Relato de caso

hallucinations in a patient with Parkinson’s
disease

63 |Rietcheck et al. (2021)| A review of the current evidence connecting Dermatology Estados Unidos |Reviséo
seborrheic dermatitis and Parkinson’s disease
and the potential role of oral cannabinoids

64 |Stasitowicz et al. (202] Cannabis sativa L. as a natural drug meeting the | Int. J. Mol. Sci. Polénia Reviséo
criteria of a multitarget approach to treatmen

65 [Urbi et al. (2021) Effects of Cannabis in Parkinson's disease: A J. Parkinsons Dis. Australia Revisdo sistematica e
Systematic review and meta- analysis. metanalise

66 |Velayudhan et al. Safety and tolerability of natural and synthetic PLoS Med. Reino Unido | Revisdo sistemética e

(2021) cannabinoids in adults aged over 50 years: A metanalise

systematic review and meta-analysis

67 [Vermaetal. (2021) |Cannabis, a miracle drug with polyvalent Med. Cannabis india Reviséo
therapeutic utility: Preclinical and clinical - Cannabinoids
based evidence

68 |Yanetal. (2021) Pharmacological interventions for REM sleep Front. Aging Neurosci. . China Revisdo sistematica
behavior disorder in Parkinson’s disease: A
systematic review

69*[ Yenilmez et al. (2021) | Cannabis in Parkinson's disease: The patients' J. Parkinsons Dis. Alemanha Estudo observacional
view transversal

70 |Bahji et al. (2022) Cannabinoids in the management of behavioral, J. Cannabis Res. Canada Revisdo sistematica

psychological, and motor symptoms of
neurocognitive disorders: a mixed studies
systematic review

de estudos mistos

71

Bhunia et al. (2022)

Cannabidiol for neurodegenerative disorders: A
comprehensive review

Front. Pharmacol.

Estados Unidos

Revisdo sistematica
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72 |Costa et al. (2022) Cannabinoids in late life Parkinson’s disease and | Brain Sci. Brasil Reviséo
dementia: Biological pathways and clinical
challenges
73*| Almeida et al. (2022) |The effect of cannabidiol for restless legs Cannabis Cannabinoid Brasil Andlise exploratoria
syndrome/Willis-Ekbom disease in Parkinson’s Res. post hoc de um ensaio
disease patients with REM sleep behavior clinico de fase I1/111,
disorder: A post hoc exploratory analysis of paralelo, duplo-cego,
phase 2/3 clinical trial controlado por
placebo
74*Ellmerer et al. (2022) |Eye tracking in patients with Parkinson’s disease | Brain Sci. Austria Ensaio clinico de fase
treated with nabilone - Results of a phase II, 1,
placebo-controlled, double-blind, parallel-group randomizado,duplo-
pilot study cego, controlado por
placebo
75*|Erga et al. (2022) Cannabis use in Parkinson's disease - A Acta Neurol. Scand. Noruega Estudo transversal
nationwide online survey study.
76 |Figuraetal. (2022)  |Cannabis in Parkinson’s disease - The patient’s Neurol. Neurochir. Pol. Polénia Revisdo sistematica

perspective versus clinical trials: a systematic
literature review

77

Holden et al. (2022)

Higher risk, higher reward? Self-reported effects
of real-world Cannabis use in Parkinson’s
disease

Mov. Disord. Clin. Pract.

Estados Unidos

Estudo observacional
transversal

78*

Kanjanarangsichai et a
(2022)

Cannabidiol-enriched Cannabis extraction
product in Parkinson’s disease: A randomized,
double-blind, and placebo-controlled trial in
Buriram Hospital

J. Neurosci. Rural Pract.

Tailandia

Ensaio clinico duplo-
cego

79 |Kim et al. (2022) Cannabidiol (CBD) consideration in Parkinson J. Nurse Pract. Estados Unidos |Reviséo
disease

80 [Lacroix etal. (2022) |What do we know about medical Cannabis in Front. Pharmacol. Franca Reviséo
neurological disorders and what are the next
steps?

81 |Legare et al. (2022) |Therapeutic potential of Cannabis, cannabidiol, Pharmacology Estados Unidos |Revisdo

and cannabinoid-based pharmaceuticals

82

Oikonomou e Jost
(2022)

Randomized controlled trials on the use of
Cannabis-based medicines in movement
disorders: a systematic review

J. Neural Transm.

Alemanha

Revisdo sistematica

83 [Ortiz et al. (2022) Medicinal Cannabis and central nervous system Front. Pharmacol. Estados Unidos |Reviséo
disorders
84 |Paes-Colli et al. (2022) Phytocannabinoids and Cannabis-based products | Front. Cell. Neurosci. Brasil Reviséo
as alternative pharmacotherapy in
neurodegenerative diseases: From hypothesis to
clinical practice
85*| Peball et al. (2022) Effects of nabilone on sleep outcomes in patients | Mov. Disord. Clin. Pract. | Austria Estudo clinico
with Parkinson’s disease: A post-hoc analysis of randomizado, duplo-
NMS-Nab study cego, controlado por
placebo, de grupos
paralelos
86 [Silva et al. (2022) Uso terapéutico da Cannabis medicinal em Rev. Pesqui. (Univ. Fed. Brasil Reviséo
pessoas com doenca neuroldgica degenerativa Estado Rio J., Online)
87 |Vianaetal. (2022) Cannabis sativa and cannabidiol: A therapeutic Med. Cannabis Brasil Reviséo
strategy for the treatment of neurodegenerative Cannabinoids.
diseases?
88 |Diaz Rodriguez et al. |Uso de cannabidiol para el control de sintomas Alerta El Salvador Reviséo

(2023)

refractarios en sindromes convulsivos y
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enfermedades neurodegenerativas

89*|Morris et al. (2023) | A retrospective medical record review of adults J. Clin. Med. Austrélia Estudo de coorte
with non-cancer diagnoses prescribed medicinal retrospectivo
Cannabis

90 |Tambe et al. (2023) | Neuroprotective potential of cannabidiol: J. Integr. Med. Brasil e india  [Revisdo

Molecular mechanisms and clinical implications

Nota: O simbolo * indica 0 nimero dos artigos de estudo-base representados na Tabela 2. Fonte: Autoria propria (2024).

Nesta revisdo de escopo, foi realizada uma andlise dos 90 artigos selecionados, os quais foram integralmente
discutidos no decorrer do trabalho com o objetivo de oferecer uma perspectiva abrangente sobre o estado atual da pesquisa,
destacando tanto os resultados positivos, quanto as possiveis limitacGes metodoldgicas e os dados de incertezas a serem
explorados. No entanto, optou-se por apresentar de modo mais detalhado 23 artigos-base, que fornecem dados primarios acerca
do uso da Cannabis na DP na Tabela 2, a qual inclui ensaios clinicos, relatos de casos e estudos observacionais.

As autoras decidiram focar na apresentacdo detalhada desses tipos de estudo, pois 0s demais materiais, revisdes e o
capitulo de livro, ainda que informativos, tendem a repetir informagdes j& publicadas e, por consequente, derivam dos artigos
originais apresentados nesta Tabela 2. Essa decisdo foi motivada pela busca de dados primarios e diretamente relevantes,
considerando que esses estudos oferecem novas perspectivas ou destacam a efetividade e seguranga da intervengéo estudada,
em vez de apenas reiterar conhecimentos ja estabelecidos na literatura. A inclusdo de estudos-base em uma tabela separada
visa facilitar a visualizacdo e a compreensdo direta dos resultados com informagdes mais solidas, possibilitando uma anélise
mais critica e detalhada das evidéncias encontradas.

Adicionalmente, a analise de estudos originais permite identificar as possiveis lacunas existentes na literatura, bem
como avaliar dados cruciais para esta pesquisa, como os diferentes componentes da Cannabis sativa utilizados, dosagens,
métodos de administracdo, potenciais efeitos adversos e outras informagdes que impactam os individuos com DP. A
apresentacgdo destes resultados seguem na Tabela 2, abaixo.

Tabela 2 - Autores/ano, caracteristicas do estudo, resultados encontrados e limitagdes segundo os autores dos estudos clinicos

presentes nesta revisdo de escopo.

Ne° Autores/ano

Caracteristicas do estudo

Resultados encontrados

Limitacoes listadas pelos autores

3 |Zuardi et al. (2009)

Anélise de 6 pacientes com
DP por 4 semanas.

Uso de cépsula oral de CBD
150 - 400 mg/dia.

Observou-se melhora significativa dos
sintomas de psicose, sem piora de fungéo
motora ou cognitiva.

Nenhum efeito adverso foi encontrado.

Nao ha relatos.

6 |Chagasetal.
(2014a)

Anélise de 4 pacientes com
DP por 6 semanas.

Uso de solucéo oral de CBD
75 - 300 mg/dia.

Observou-se melhora significativa e imediata
na frequéncia dos eventos relacionados ao
disturbio de comportamento do sono
REM. Contudo, a frequéncia e a intensidade
dos sintomas retornaram aos valores basais
apos a interrupgao do tratamento.

Efeitos adversos nao foram analisados.

Pequeno tamanho amostral, confirmacéo
limitada do distdrbio do sono REM por
polissonografia, curta duracéo do estudo e
dificuldade de avaliagdo clinica detalhada
por se pautar em desfechos secundarios.

7 |Chagas et al.
(2014b)

Anélise de 21 pacientes com
DP por 6 semanas.
Uso de cépsula oral de CBD
75 ou 300 mg/dia.

Observou-se melhora de medidas de
gualidade de vida apds o uso de CBD.
Nenhum efeito adverso foi encontrado em
nenhum dos grupos.

Tamanho amostral reduzido e predominancia
de pacientes em estagios iniciais da doenca,
o0 que dificulta a observacéo de variacoes
significativas. Ademais, o estudo teve uma
curta duracdo e as avaliacGes foram
realizadas em horario padronizado (pela
manha), limitando a analise das flutuagdes ao
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longo do dia.

9 |Lotanetal. (2014) |Analise de 22 pacientes com |Observou-se melhora significativa na dor, Auséncia de comparativo com efeito placebo
DP. resultando em uma consequente melhoria na |e avaliagdo em um Gnico momento, apenas
Uso de 0,5 g da planta gualidade do sono durante o tratamento. antes e 30 minutos depois de um uso isolado
Cannabis sativa fumada. Alguns efeitos adversos como sonoléncia, da Cannabis.

palpitagdes e mau gosto bucal foram
encontrados.

13 |Finseth et al. (2015) [ Analise de 207 pacientes Observou-se melhora significativa de Amostra possivelmente tendenciosa, uma vez
com DP sobre praticas humor, sono e qualidade de vida. que pacientes que ndo utilizam préticas
complementares de Nenhum efeito adverso ou agravamento dos |complementares teriam maior probabilidade
tratamento, dos quais 9 sintomas prévios foi encontrado. de recusar a pesquisa, 0 que pode levar a uma
utilizavam Cannabis. superestimacdo do resultado. Ainda, possivel
Formas de administrag&o, existéncia de brechas para mé interpretagio
derivado canabinoide e dose das perguntas e auséncia de possibilidade de
n&o foram especificados no confirmag&o clinica das respostas por se
estudo. tratar de um inquérito autoadministrado.

16 |Balash etal. (2017) [Analise de 47 pacientes com |Os principais resultados apontam para uma [ Administracéo do questionario por telefone,
DP que estiveram em melhora com o uso da Cannabis para a dor, |desenho retrospectivo e uma populacéo
tratamento com Cannabis qualidade do sono, humor e apetite. altamente motivada, aumentando o risco de
por 19 meses, em média. Efeitos adversos como tosse (34,9%), viés de selecdo e comprometendo a precisdo
Uso de diferentes métodos e [tonturas (12,8%), confusdo mental, ansiedade |das autoavaliagOes.
dosagens de canabinoides e alucinagdes (17%) foram encontrados.
adaptados a cada paciente.  [21,3% dos pacientes aumentaram
Majoritariamente uso da espontaneamente a dose, 0 que pode sugerir
planta fumada, média de um potencial viciante da Cannabis.
0,9g.

20 [Shohetal. (2017) | Analise de 20 pacientes com |Observou-se melhora relativa da Pequeno tamanho amostral, risco de viés do
DP por 10 - 40 semanas. sensibilidade térmica a dor no caso de avaliador, além de possivel efeito placebo do
Uso de 1g da planta fumada / [avaliagéo prolongada e apenas no lado mais [tratamento.
vaporizada. afetado da doenca. Auséncia de randomizagio cega e de uma

Efeitos adversos ndo foram analisados. padronizacdo na oferta de variedades de
Cannabis, o que pode implicar em doses
irregulares do composto ativo.

29 |Udow et al. (2018) |Analise de 1 paciente com Efeitos colaterais como alucinag@es visuais | Nao ha relatos.

DP apds 2 administragOes de |intrusivas, panico e paranoia ocorreram em
analogo da Cannabis. poucas horas apés uso do analogo. Houve
Uso de comprimido de piora do quadro nas 3 semanas seguintes a
nabilona 1g. interrupcéo do tratamento, inclusive depois
da adicéo de quetiapina.
Paciente com historico prévio de alucinagdes
ocasionais nos Ultimos anos.

43 |Fariaetal. (2020) |Analise de 24 pacientes com |Observou-se melhora significativa da Pequeno tamanho amostral, curto periodo
DP antes e 15 dias depois de |ansiedade induzida pelo teste de fala em entre a administracdo de CBD e inicio do
uma dose Unica de publico. teste (90 min) e auséncia de outras doses
Cannabis. Nenhum efeito adverso foi encontrado para efeito de comparagdo.

Uso de capsula oral de CBD |durante ou apds os experimentos. Possibilidade de efeito generalizador de que
300mg. 0s sintomas ansiosos induzidos no estudo
sejam equivalentes aos da vida diaria.

48 |Leehey et al. (2020) | Analise de 10 pacientes com |Observou-se melhora significativa na Pequeno tamanho amostral e auséncia de

DP por 15 dias de tratamento
com Cannabis + 2 meses de

acompanhamento.

Uso de solucéo oral de CBD
5 - 25 mg/kg/dia.

qualidade do sono, controle emocional e
comportamental.

Efeitos colaterais como sonoléncia, fadiga,
diarreia e elevagao transitoria de enzimas
hepéticas foram encontrados.

Percebeu-se uma correlagéo direta da
frequéncia dos efeitos adversos com o uso de
doses mais altas de CBD.

comparativo com grupo placebo.
Possibilidade de viés de avaliador.
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50 |Micheli et al. (2020) | Andlise de 121 pacientes Observou-se melhora subjetiva dos sintomas |N&o ha relatos.
com DP que utilizavam de ansiedade, dor, sono e depressao em
Cannabis por diferentes 44,6% dos pacientes.
periodos (de 1 dia a3 anos). [N&o houve diferenca significativa nos
Uso de diferentes métodos e |sintomas de constipacéo, hiposmia, tontura
dosagens de canabinoides ou incontinéncia.
adaptados a cada paciente. | Efeitos adversos como sonoléncia (4,95%),
piora dos sintomas motores (3,3%) e
alucinagdes (1,65%) foram encontrados.
54 |Peball et al. (2020) |Analise de 38 pacientes com |Observou-se melhora nos sintomas de dor, | Os participantes poderiam ter uma
DP por aproximadamente 68 |ansiedade e sono nos pacientes que usaram |expectativa negativa em relagdo ao
dias. nabilone (n = 19) em comparagao ao placebo |recebimento de placebo e a possibilidade de
A dose de nabilone oral (n=19). generalizacdo dos resultados devido a
variou de 0,25 mg a 1,75 mg N&o houve diferenca significativa nos selegdo no estudo apenas dos respondedores
por dia, com a dose mediana |sintomas de depressao, fadiga e funcéo na fase aberta.
sendo 0,75 mg por dia cognitiva.
durante a fase de Efeitos adversos como tontura, sonoléncia,
randomizag&o. boca seca, confusdo mental e dor de cabeca
foram encontrados e classificados como leves
e moderados.
56 |Almeida et al. Andlise de 33 pacientes com | N&o foi observado diferenga nos sintomas de |Pequeno tamanho amostral, restrito a um
(2021) DP por 12 semanas. sono, qualidade de vida, depresséo e Unico centro e com auséncia de analise séria
Uso de capsula oral de CBD |ansiedade entre os grupos CBD e placebo.  |do CBD.
75 - 300 mg/dia. Efeitos adversos como dor epigastrica,
cefaléia, sonoléncia e tontura foram
identificados.
Pacientes em uso de placebo relataram mais
efeitos adversos que o grupo CBD.
57 |Feeney et al. (2021) | Andlise de 1064 pacientes, |Observou-se melhora significativa em Os pacientes foram obtidos através de uma
destes 261 com DP. sintomas de ansiedade (78%), sono (76,1%) |amostra de conveniéncia e houve uma baixa
Uso de diferentes métodos e |e dor (71,6%). taxa de resposta (17,6%), o que
dosagem de canabinoides Efeitos adversos como coordenagdo provavelmente formou um cenério que néo
adaptados a cada paciente. | prejudicada, tontura, sonoléncia e hipotenséo |reflete toda populagdo com DP. A
ortostatica foram encontrados. necessidade de acesso e uso ativo de um e-
O uso de formulas com alto teor de THC foi |mail para receber e participar do estudo pode
associado a melhor efetividade, contudo ter excluido potenciais integrantes, uma vez
apresentou 7,43 vezes mais chance de que estes sdo predominantemente idosos.
ocorréncia de efeitos colaterais que os de
CBD.
62 |Pizzolato et al. Anélise de 1 paciente com | O inicio do uso de Cannabis ocorreu sem N&o hé relatos.
(2021) DP, em uso de Cannabis hd |prescricdo médica com o objetivo de
2 anos. controlar dores cronicas pelo paciente.
Uso de 3g da planta fumada |Efeitos adversos como agravamento dos
por semana. tremores e alucinagdes foram encontrados,
mas reduziram progressivamente até
sensagao 2 meses apos retirada da Cannabis.
69 |Yenilmez et al. Anélise de 1348 pacientes | Observou-se melhora nos sintomas de dor,  [Inexisténcia de um questionério validado
(2020) com DP, dos quais 113 cdibras musculares, depressao e distarbios |para avaliagdo subjetiva de pacientes sobre

utilizavam Cannabis.
Formas de administrag&o,
derivado canabinoide e dose
ndo especificados no estudo.

do sono.

80% dos participantes que utilizavam THC e
35% dos com CBD puro afirmaram que a
Cannabis foi melhor que os medicamentos
dopaminérgicos.

Efeitos adversos como fadiga, tontura,
aumento de apetite, alucinagoes e
agravamento de movimentos involuntarios
foram encontrados.

O uso de férmulas com alto teor de THC foi

prevaléncia, efetividade e tolerabilidade da
Cannabis na DP até o momento do estudo.
Impossibilidade de distingéo entre os efeitos
do tratamento de diferentes tipos de produtos
canabinoides.

N&o houve avaliagdo de possivel relagdo
entre a carga da doenga e 0s sintomas
individuais avaliados.

Possibilidade de efeito placebo e exagero nos
resultados positivos.
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associado a maior frequéncia e gravidade de
efeitos colaterais (54,5% versus 18,9% para
CBD puro).

73

Almeida et al. 2022

Anélise de 18 pacientes com
DP + sindrome das pernas
inquietas por 14 semanas.
Uso de cépsula oral de CBD
75 - 300 mg/dia.

N&o foi observado diferenca na gravidade
dos sintomas da sindrome das pernas
inquietas, sem melhora na qualidade do sono.
Efeitos colaterais ndo foram analisados.

Pequeno tamanho da amostra, ndo sendo
possivel descartar a possibilidade de um erro
do tipo I, o que pode ter influenciado os
resultados do estudo.

74

Ellmerer et al. 2022

38 participantes, mas a
andlise final contou com 24
pacientes com DP por 4
semanas.

Uso de comprimido de
nabilona 0,25 - 1g. Inicio
com nabilona (0,25 mg a
noite), titulagdo de 0,25 mg
até uma dose méaxima de 1
mg duas vezes ao dia.

N&o foi observado diferenca nos paradigmas
de movimentos oculares, o que indica
nenhuma melhora nas tarefas que exigem
controle inibitério central e cognicao.
Contudo, percebeu-se uma taxa
significativamente menor de erro nos testes
de inicio e término em ambos os grupos,
nabilona e placebo, indicando efeito
aprendizado e consolidacao de novas
informacdes preservadas em uso do analogo.
Efeitos colaterais ndo foram analisados.

A anélise em questdo foi uma adigéo
exploratdria a um estudo principal que j&
estava em andamento.

Houve uma limitac&o a apenas 2 exames para
tentar minimizar os efeitos de aprendizagem
do teste.

O exame de rastreamento ocular nfo é um
padrdo ouro para avaliagdo de cognicao.

75

Erga et al. 2022

Andlise de 520 pacientes
com DP em uso atual ou
prévio de Cannabis e 106
cuidadores.

Uso de diferentes métodos e
dosagem de canabinoides
adaptados a cada paciente.

Observou-se melhora moderada em sintomas
do sono (52,5%), dor (37,3%), sintomas
neuropsiquiatricos (27,1%), sintomas
gastrointestinais (25,4%) e sintomas
cognitivos (16,7%).

Efeitos colaterais foram tidos como raros
(4,8%) e ndo especificados.

Os pacientes foram obtidos através de uma
amostra de conveniéncia e existe a
possibilidade de viés de sele¢do devido, por
exemplo, a preocupagdes com o anonimato
ou interesse variado no tema da
Cannabis.Questdes metodoldgicas deste tipo
de estudo como viés de recordacdo e
desejabilidade social também devem ser
consideradas.

77

Holden et al. 2022

Andlise de 1881 pacientes
com DP.

Uso de diferentes métodos e
dosagem de canabinoides
adaptados a cada paciente.

Observou-se melhora subjetiva em sintomas
de sono (62%), ansiedade (58%), dor (55%)
e depressao (48%), com alguns participantes
relatando redugdo da necessidade de outros
medicamentos prescritos.

Efeitos colaterais como boca seca, tontura,
problema de memoria, aumento de apetite,
sonoléncia e problemas de equilibrio foram
encontrados. Além de leve piora de sintomas
prévios de ansiedade, depressao e discinesia.
O uso de produtos com alto teor de THC
apresentaram maior efetividade, mas também
maior risco de efeitos colaterais se
comparado ao CBD.

O estudo possui limitagdes como autorrelatos
sem avaliagdo clinica objetiva e apenas o
produto utilizado com mais frequéncia pelos
pacientes foi analisado, sem levar em conta
mudangas de tipo ou dose previamente
experimentadas pelo mesmo individuo.
Existe, ainda, a possibilidade de viés nas
respostas, uma vez que os entrevistados eram
mais jovens e estavam em estagios iniciais da
DP. Algumas respostas foram influenciadas
por informagdes sobre 0 uso pouco frequente
de cannabis, com 21,5% utilizando h&a menos
de um més e 15,2% com menos de um uso
mensal.

78

Kanjanarangsichai et
al. 2022

Anélise de 36 pacientes com
DP por 8 semanas.

Uso de 6leo sublingual de
CBD + THC com a dose
diaria ajustada a cada
paciente (média de 15mg de
CBD e 0,6 mg de THC).

Observou-se alteracdes de parametros
laboratoriais que sugerem melhora da fungéo
renal e hepatica. N&o houve diferenca
significativa entre 0s grupos nos escores de
ansiedade e depressao da HADS e houve
piora da qualidade de vida no grupo que
usou Cannabis em comparagéo com o
placebo.

Efeitos colaterais como boca seca e
perturbac&o gastrointestinal foram
encontrados em uma taxa similar nos grupos
tratados com Cannabis (47,3%) e placebo
(47,1%).

Pequeno tamanho amostral, auséncia de
avaliagdo fatores chave como fungéo
cognitiva e niveis de marcadores
inflamatorios.

A dosagem baixa de canabidiol usada pode
nao representar uma dosagem terapéutica
eficaz.

85

Peball et al. 2022

Andlise de 31 pacientes com
DP por 10 semanas.

Observou-se melhora significativa para
sintomas do sono em 77,4% dos pacientes
com uso de nabilona (n = 17) em comparagao

Risco de viés por analise post-hoc, pequeno
tamanho amostral e auséncia de avaliagdo do
sono por polissonografia, sendo os resultados
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Uso de capsula oral de com o placebo (n = 14). A retirada da apenas relatados pelo paciente. Além da

nabilone com uma média de |[substancia levou a uma piora dos sintomas  |possibilidade de subestimagao dos efeitos

0,86 mg/dia. em pacientes que passaram para a receber devido & uma expectativa negativa dos
placebo. O uso de nabilone resultou em uma |participantes de receber placebo durante a
diminuigdo significativa dos sintomas de fase de abstinéncia do estudo.

insdnia, na manutencéo do sono e da
Sindrome das Pernas Inquietas.
Efeitos colaterais ndo foram analisados

89 |Morrisetal. 2023 | Analise de 157 pacientes em |Observou-se melhora significativa e imediata |O estudo, devido ao seu desenho
uso de Cannabis, dos quais |nos sintomas de dor e humor, beneficios retrospectivo e realizagdo em uma Unica

23 possuiam DP. para fadiga e sono foram percebidos clinica, pode conter viés e limitar a analise
Uso de diferentes métodos e |normalmente apds o 3° més, bem como uma |causal. Além disso, os instrumentos usados
dosagem de canabinoides melhora progressiva dos espasmos ndo detalham especificidades de vérias
adaptados a cada paciente. musculares, problemas de respiracao, condigdes, o que dificulta diferenciar as
apetite e alivio dos problemas intestinais.  |causas de dor e avaliar a efetividade de
N3o foram descritos efeitos adversos diferentes tipos de formulagcdes de Cannabis.
especificos aos pacientes com DP, mas no Ademais, curta duracgdo de estudo, amostra
geral houve relatos de sonoléncia (21%), pequena, formulagbes/modos de
boca seca (7,6%), desorientacéo (3,8%) e administracéo diferentes, falta de
constipacéo (2,5%). acompanhamento e o estigma em torno do
vicio e abuso.

Nota: A numeragdo utilizada corresponde a ordenagao estabelecida na Tabela 1. Fonte: Autoria propria (2024).

Fundamentacdo fisiopatoldgica para os desfechos analisados

Os efeitos positivos nos SNM da DP decorrem do potencial neuroprotetor que os canabinoides possuem, devido a sua
acdo nos receptores CB1, CB2 e outros (Costa el al., 2022). Tal interferéncia é possivelmente resultado da sua versatilidade em
controlar o perfil inflamatdrio cerebral, equilibrar a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), atenuar a atividade das
células gliais e normalizar a homeostase do glutamato (Velayudhan et al., 2014). A modulacéo do sistema endocanabinoide
pelos compostos exdgenos também é capaz de reduzir a disfun¢do mitocondrial e manter a homeostase do célcio, o que
interfere na cascata pro-apoptética e promove um suporte neurotréfico (Ferreira et al., 2020).

Segundo Tambe et al. (2023), o potencial de acdo neuroprotetora é principalmente devido ao canabidiol (CBD), que
diminuiu a nocicepcdo elevada em camundongos ativando os receptores CB1 e TRPV1. Apesar de o estudo ndo ter sido feito
com humanos, tal fato demonstra o potencial de agéo deste canabinoide na DP, uma vez que esse componente também pode
atuar por antagonismo do receptor GPR55. Ademais, 0 CBD pode modular o blogueio da FAAH, aumentando a anandamida e
exercendo uma acdo analgésica e antiinflamatéria (Tambe et al., 2023). A desregulacdo do sistema endocanabinoide em
pacientes com DP é bem documentada, mas a relagdo causal com o desenvolvimento da doenca ainda ndo é totalmente
compreendida; no entanto, 0 CBD pode trazer beneficios terapéuticos ao modular esse sistema (Suryadevara et al., 2017).

Dessa forma, ainda que estes efeitos neuroprotetores provenientes da Cannabis ja tenham sido relatados em modelos
animais, sua comprovacdo em humanos ndo é facilmente medida (Chagas et al., 2014b). Portanto, esta revisdo optou por
basear-se no alivio sintoméatico dos SNM apresentados pelos artigos aqui compilados como medida de predizer a efetividade da

Cannabis sativa.

Categorizagdo dos SNM e frequéncia de melhora segundo os estudos analisados

Devido ao elevado nimero de artigos selecionados nesta revisdo e ao fato de maltiplos SNM serem abordados em
cada estudo, estabeleceu-se a necessidade de associa-los em categorias especificas. Desta forma, diversos sintomas foram
agrupados nas categorias dos sintomas cognitivos, neuropsiquiatricos e outros. Contudo, optou-se por manter sono, dor e

psicose separadamente ja que apresentam alta relevancia para o estudo e aparecem frequentemente no decorrer das analises.
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Por fim, a categoria qualidade de vida também foi adicionada, uma vez que foi um desfecho positivo descrito em inimeros
trabalhos.
Os SNM que apresentaram melhora pelo uso da Cannabis sativa, bem como a melhora da qualidade de vida

relacionada, segundo dados dos proprios autores de cada estudo analisado, estdo apresentados na Tabela 3, abaixo.

Tabela 3 - Estudos da Tabela 1 que relataram a melhora de SNM com o uso de Cannabis sativa em pacientes com DP.

Sintomas ndo motores

Ne Autores / ano . . L alidade de
Dor Sono Cognitivos Psicose  Neuropsiquiatricos  Outros Quall

vida

Zuardi (2008) X

Duréan-Ferreras e Chacon (2009) X
3* Zuardi et al. (2009) X

Bergamaschi et al. (2011) X

Hill et al. (2012) X
6* Chagas et al. (2014a) X
™ Chagas et al. (2014b) X
8 Ghaffari e Kluger (2014) X
9* Lotan et al. (2014) X X
10 Velayudhan et al. (2014) X
11 Agar (2015) X X
12 Brucki et al. (2015) X X X X X
13*  Finseth et al. (2015) X X X
14 Babayeva et al. (2016) X X X X X
15 Mechoulam et al. (2016) X X
16* Balashetal. (2017) X X X
17 Stampanoni Bassi et al. (2017) X X X X
18 Pisanti et al. (2017) X X X
19 Noel (2017) X X X X X X
20*  Shohet et al. (2017) X
21 Suryadevara et al. (2017) X X
22 Qureshi et al. (2018) X
23 Crippa et al. (2018) X X X
24 Almeida et al. (2018) X
25 Fraguas-Sanchez e Torres-Suarez (2018) X X X X
26 Mainka et al. (2018) X X X X
27 Peres et al. (2018) X X X
28 Russo (2018) X X
29*  Udow et al. (2018)
30 Camargo Filho et al. (2019) X X X X
31 Crippa et al. (2019) X X X X
32 Jost e Buhmann (2019) X
33 Millar et al. (2019) X X X X
34 Pateletal. (2019) X X X X X
35 Scott et al. (2019) X
36 White (2019) X
37 Alves et al. (2020) X X X
38 Bougea et al. (2020) X X X X X X X
39 Buhmann et al. (2020) X
40 Cravanas e Frei (2020) X
41  Dash et al. (2020) X X X X
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42 Deuel e Seeberger (2020) X X X X X
43*  Faria et al. (2020) X

44 Ferreira et al. (2020) X X X X X

45 Ferreira-Junior et al. (2020) X X X X

46 Fiani et al. (2020) X X
47 Hawes et al. (2020) X X
48*  Leehey et al. (2020) X X
49 Mendonga et al. (2020) X

50*  Micheli et al. (2020) X X X

51 Owusu et al. (2020) X

52 Patricio et al. (2020) X X X X

53 Pauli et al. (2020) X X X

54*  Peball et al. (2020) X X

55 Powell et al. (2020) X

56*  Almeida et al. (2021) X

57*  Feeney et al. (2021) X X X

58 Kolongowski e Tjiattas-Saleski (2021) X X
59 Mylius et al. (2021) X X
60 O’Sullivan et al. (2021) X X

61 Pérez-Olives et al. (2021) X X

62*  Pizzolato et al. (2021)

63 Rietcheck et al. (2021) X X
64 Stasitowicz et al. (2021) X X

65 Urbi et al. (2021) X X X X X
66 Velayudhan et al. (2021) X

67 Verma et al. (2021) X

68 Yan et al. (2021) X

69*  Yenilmez et al. (2021) X X X X X

70 Bahji et al. (2022) X X X X X

71 Bhunia et al. (2022) X X X
72 Costa et al. (2022) X X X X X
73*  Almeida et al. (2022)

74*  Ellmerer et al. (2022)

75*  Ergaetal. (2022) X X X X

76 Figura et al. (2022) X X X X

77*  Holden et al. (2022) X X X X

78*  Kanjanarangsichai et al. (2022)

79 Kim et al. (2022) X X X X X
80 Lacroix et al. (2022) X X

81 Legare et al. (2022) X X X X
82 Oikonomou e Jost (2022) X X X
83 Ortiz et al. (2022) X X X X

84 Paes-Colli et al. (2022) X X X X
85*  Peball et al. (2022) X

86 Silva et al. (2022) X

87 Viana et al. (2022) X X X X X
88 Diaz Rodriguez et al. (2023) X X X
89*  Morris et al. (2023) X X X X X
90 Tambe et al. (2023) X

Legenda: O simbolo * indica 0 nimero dos artigos de estudo base representados na Tabela 2. O simbolo X representa os estudos que
relataram a melhora de SNM com o uso de Cannabis. Fonte: Autoria propria (2024).
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Dor

Dos 90 estudos analisados, 38 relataram que a Cannabis reduziu a dor em pacientes com DP. Esta correlacdo pode ser
explicada pelas propriedades anti-inflamatorias e analgésicas desta planta (Kim et al., 2022). Ao avaliar os principais
canabinoides, tanto 0 CBD quanto o THC podem ser considerados como tratamento adjuvante, uma vez que ambos possuem
efeitos potenciais para aliviar a dor crénica. O THC age diretamente nos receptores CB1 e CB2, enquanto o CBD possui a¢do
indireta nos receptores CB1, além de atuar em outros alvos moleculares, como os receptores TRPV1, todos envolvidos na
modulacdo da dor (Viana et al., 2022).

A dor é um sintoma ndo-motor comum na DP e afeta entre 80 a 95% dos pacientes, sendo predominantemente
musculoesquelética devido a rigidez muscular (Mainka et al., 2018). Alteracfes cerebrais danosas podem inclusive alterar a
percepcdo e o processamento da dor (Buhmann et al., 2020). Em um estudo observacional com 1881 participantes, Holden et
al. (2022) demonstraram a versatilidade dos canabinoides para diferentes tipos de dor. 55% dos pacientes com DP relataram
uma melhoria nas dores musculares e artrite, 49% tiveram alivio da dor nas costas e 52% notaram melhora em outras dores. No
entanto, a coleta de dados foi feita online e varios participantes utilizavam diferentes doses, componentes e métodos de
ingestdo da Cannabis, podendo ser uma limitacdo para a analise da seguranca e efetividade dos compostos neste caso. Ainda
assim, os dados estdo em conformidade com a pesquisa observacional de Yenilmez et al. (2021), em que 43% dos 113 usuarios
de canabinoides com DP tiveram uma resposta positiva na dor, além de melhora de céibras musculares com 0 uso
concomitante de THC e CBD.

Um estudo realizado no Hospital Wolper Jewish, em Sidney, também revelou que 60,9% dos 23 pacientes com DP
experimentaram melhorias em varios sintomas, incluindo dor, ao utilizar diariamente uma média de 34,8 a 48,04 mg de CBD ¢
16,9 a 17,23 mg de THC em forma de 6leo oral. A dor melhorou desde o primeiro trimestre e esse beneficio persistiu por 12
meses (Morris et al., 2023). No estudo de Balash et al. (2017), 47 pacientes foram avaliados retrospectivamente ap6s uso por
no minimo 3 meses de Cannabis, e 81,4% relataram uma reducéo na dor ap6s o uso de dose média diéria de 0,9g na forma de
flores e folhas secas, ou éleo. Para Micheli et al. (2020), dos 121 pacientes analisados, cerca de 11 pacientes relataram melhora
da dor, porém o estudo foi outro que nédo especificou a quantidade exata de cada canabinoide utilizado no éleo de Cannabis.

Uma discordancia entre dois grupos de autores avaliados diz respeito ao tempo para o inicio de agdo dos canabinoides.
Para Urbi et al. (2021) o alivio € imediato em diferentes formas de administracdo, enquanto para Ferreira et al. (2020), o
beneficio da Cannabis depende de um uso crénico, com melhorias relatadas ap6s 1,7 meses de uso. Na linha proposta por Urbi
et al. (2021), o estudo observacional de Lotan et al. (2014) mostrou reducéo significativa da intensidade da dor com o uso de
Cannabis fumada (0,59) apés 30 minutos. A dor foi avaliada por meio de autorelatos dos 22 pacientes, com o auxilio da escala
visual anal6gica e outros questionarios, como o Short-Form McGill Pain Questionnaire, tendo a dor diminuido
significativamente em ambas as formas de avaliacdo. Contudo, Shohet et al. (2017) destacaram auséncia de acdo da Cannabis
nas vias periféricas e centrais como capaz de modular a dor em pacientes com DP, avaliada com as escalas Pain Rating Index
(PRI) e Visual Analogue Scale (VAS), por afericdo até 30 minutos da administracdo. O limiar de dor ao frio diminuiu
significativamente no membro mais afetado apenas ap0s uso prolongado de Cannabis, especialmente em pacientes que
fumavam.

De acordo com Buhmann et al. (2020), apesar da existéncia de estudos empiricos sobre o beneficio dos canabinoides
na dor central e pela presenca de receptores em areas que processam a dor no cérebro, faltam instrumentos que possam avaliar
a efetividade da medida na dor em pacientes com DP nestes estudos. Por este motivo, Bougea et al. (2020) destacam que 0 uso
da Cannabis deve ser restrito apenas ao tratamento de SNM refratarios, uma vez que ha falta de evidéncias seguras sobre 0 seu

uso. Também nao se pode colocar a Cannabis em patamar de igualdade aos tratamentos ja reconhecidos para a dor. Segundo
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Qureshi et al. (2018), a reducéo da intensidade da dor com Cannabis foi inferior ao uso de opioides como a safinamida, uma
intervencdo terapéutica comumente usada para reduzir a dor em pacientes com DP.

Em um panorama global, diversos outros estudos citam a acdo da Cannabis para a dor em pacientes portadores de DP
como Babayeva et al. (2016); Bahji et al. (2022); Buhmann et al. (2020); Brucki et al. (2015); Costa et al. (2022); Cravanas e
Frei (2020); Deuel e Seeberger (2020); Erga et al. (2022); Figura et al. (2022); Ghaffari e Kluger (2014); Jost e Buhmann
(2019); Mechoulam (2016); Mylius et al. (2021); Noel (2017); Ortiz et al. (2022); Patel et al. (2019); Patricio et al. (2020);
Peball et al. (2022); Pérez-Olives et al. (2021); Silva et al. (2022); Stampanoni Bassi et al. (2017); Stasilowicz et al. (2021); e

Suryadevara et al. (2017), sem acréscimo de outras informacdes.

Disturbios do sono

Dentre os 90 estudos analisados nesta revisdo, 56 descreveram a relagdo do uso da Cannabis sativa com os distlrbios
do sono em pacientes com DP. Destes 56 estudos, 14 eram primarios, incluindo ensaios clinicos, relatos de caso e estudos
observacionais. Os principais distdrbios do sono relatados incluiam insbnia, fragmentacdo do sono, sonoléncia diurna
excessiva, sindrome das pernas inquietas, apneia obstrutiva do sono e distdrbio comportamental do sono REM (RBD). As
causas desses problemas sdo multifatoriais e englobam o processo de neurodegeneracdo caracteristico da doenca, que acarreta
em desregulacdo do ciclo sono-vigilia e possui, ainda, associagdo com outros sintomas frequentes como dor, nocturia e
disturbios neuropsiquiatricos (Peball et al., 2022).

Os problemas com o sono também podem ser gerados ou intensificados de maneira secundaria pelos medicamentos
tradicionalmente usados para o Parkinson (Babayeva et al., 2016), o que corrobora com a necessidade de investigar as
alternativas para o manejo dessa e outras manifestacdes da doenca. Nesse sentido, ao avaliar diferentes modalidades de
medicina complementar para DP, Finseth et al. (2015) elencaram o uso de Cannabis como o tratamento alternativo mais
efetivo, com taxa de resposta positiva de 55% no sono, em comparagdo com outras medidas, como a fisioterapia, acupuntura,
terapia cognitivo-comportamental, relaxamento e outros métodos.

Dentre os possiveis obstaculos enfrentados pelos pacientes com DP, destaca-se 0 RBD, que consiste em uma
parassonia, também considerada como um sintoma prodromico da doenga, caracterizada por pesadelos, perda de atonia
muscular e atividade encefalica anormal durante o sono. Em uma investigacdo de 4 pacientes com DP sem tratamento anterior
para RBD, observou-se que o CBD é capaz de promover uma reducdo imediata, substancial e persistente na frequéncia dos
sintomas ao utilizar doses entre 75-300 mg por 6 semanas. Outrossim, como salientado pelos autores, as manifestagdes do
disturbio retornaram aos valores basais apds a suspensdo da droga, o que evidencia o potencial de melhora dos canabinoides
nesse sintoma ndo-motor, mas apenas durante seu uso. No entanto, uma limitagdo deste estudo é o fato de apenas dois
pacientes possuirem o diagnostico confirmado de RBD durante ou apds o uso de CBD, por meio de polissonografia ou outro
exame, restringindo a capacidade de analisar os efeitos diretos e indiretos da Cannabis em melhorar esse sintoma no Parkinson
(Chagas et al., 2014a).

Ainda buscando analisar os efeitos do CBD na reducdo dos sintomas de RBD, Almeida et al. (2021) conduziram um
ensaio clinico randomizado de fase Il/111, com 33 pacientes de DP. Neste estudo, 17 pacientes foram tratados com capsulas
orais com CBD em um esquema de doses progressivas de 75 a 300 mg/dia em 12 semanas. A frequéncia semanal de episodios
relatados pelo grupo CBD foi menor em todas as avaliagBes que o grupo placebo, que constava com 16 pacientes. Porém, além
de ser uma diferenga pouco relevante para os autores e a diminui¢ao na frequéncia ter sido progressiva para ambos 0s grupos,
esta melhoria ndo foi corroborada por escalas secundarias aplicadas no estudo. Dessa forma, diferentemente dos resultados

encontrados por Chagas et al. (2014a), para Almeida et al. (2021) o CBD ndo promoveu melhora no RBD.
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Posteriormente, 0 mesmo grupo de pesquisadores conduziu uma analise exploratdria pés-hoc para avaliar a
efetividade do CBD em pacientes de DP portadores da sindrome das pernas inquietas/Willis-Ekbom (RLS/WED). Esta
sindrome é atrelada a um distarbio de integracdo sensério-motor crénico, que gera sensacdes desagradaveis e a necessidade de
mover as pernas, estando presente em 20 a 49% dos pacientes com DP. No estudo, foram avaliados 18 pacientes com
RLS/WED que foram incluidos nos grupos de CBD (n = 6) ou placebo (n = 12) para analises p6s-hoc, utilizando video-
polissonografia antes e ap6s 12 semanas de tratamento. E, assim como no trabalho anterior, a administragdo de capsula oral de
CBD 75-300 mg ndo foi eficaz na reducdo da gravidade dos sintomas, frequéncia de despertares noturnos ou satisfacdo do
sono. Os autores destacam que, devido ao pequeno tamanho da amostra, ndo é possivel descartar a possibilidade de um erro do
tipo 11, o que pode ter influenciado os resultados do estudo (Almeida et al., 2022).

No quesito qualidade geral do sono, os resultados foram mais positivos. No estudo de Lotan et al. (2014), dos 22
pacientes em uso diario de Cannabis fumada por pelo menos 2 meses como terapia complementar, 12 (54,5%) afirmaram que
tiveram uma grande melhora na qualidade do sono; 8 (36,3%) relataram uma melhora leve com uma dose média de 0,5g da
planta durante o tratamento. Segundo os autores, este efeito sobre o sono é resultado principalmente do alivio da dor noturna e
da caracteristica tranquilizante dos canabinoides. Um estudo transversal demonstrou que 67 dos 88 pacientes (76,1%) que
utilizavam Cannabis para melhora do distlrbio do sono tiveram uma reducéo consideravel / moderada na gravidade do sintoma
(Feeney et al. 2021). Para Morris et al. (2023), a Cannabis medicinal foi percebida como benéfica para a melhoria do sono por
80% (18 / 23) dos pacientes com DP que usaram para esta indicacdo. Os escores utilizados para analisar a dificuldade para
dormir mostraram melhorias consistentes e significativas ao longo do tempo dos 12 meses desse estudo.

Nesse contexto, Balash et al. (2017) e Holden et al. (2022) também observaram melhorias na qualidade do sono
através da percepcao subjetiva dos pacientes analisados em uma porcentagem significativa dos casos: 71,7% (33 / 46) e 61,9%,
(1164 / 1881) respectivamente. Além disso, Holden et al. (2022) destacam que ndo houve diferenca na melhora da frequéncia
do sono entre os que utilizaram altas doses de THC e aqueles que utilizaram doses semelhantes de THC e CBD. Além disso, as
altas doses de THC geralmente estavam associadas & ocorréncia de mais efeitos adversos, tolerncia e abstinéncia
desenvolvida em casos de uso prolongado. Desse modo, 0s produtos que combinam THC e CBD parecem ser uma alternativa
mais adequada para a melhora do sono em pacientes com DP.

Em 2019, Leehey e colaboradores, explorando doses maiores de CBD (20 mg/kg/dia), observaram melhoras
significativas nos instrumentos de avaliagdo do sono em 10 pacientes que utilizaram CBD em solucédo oral de 6éleo de gergelim
com 15% THC durante 10-15 dias. Estes beneficios foram mantidos por 2 semanas apés a interrupcdo do tratamento, quando
houve a reavaliacdo. Ja Pepall et al. (2020) exploraram os efeitos dos analogos sintéticos da Cannabis, utilizando em seu
trabalho doses variaveis de nabilona. Em um estudo clinico controlado por placebo com pacientes portadores de Parkinson, 31
apresentaram evidéncia de problemas de sono e foram considerados elegiveis para analise. Neste estudo, 0s pesquisadores
relataram os efeitos benéficos da nabilona em problemas de sono noturno através da reducdo de eventos de pernas inquietas,
dificuldade para adormecer e para permanecer dormindo, sem causar efeitos adversos graves.

Deve-se também englobar nesta discussdo, como evidenciado por Micheli et al. (2020), o custo da Cannabis. Através
de um questionéario que coletou informacgdes de 503 pessoas, dentre as quais 121 relataram uso de Cannabis como tratamento
alternativo para a DP, praticamente metade dos pacientes (49,6%) consideraram que o elevado preco ndo contrapesa os efeitos,
que por vezes podem ndo ser significativos.

Na busca por compilar evidéncias sobre o potencial terapéutico da Cannabis no tratamento de SNM da DP, no caso o
sono, diversos outros estudos mencionam as avaliagdes primarias com canabinoides e enfatizam a necessidade de estudos mais
robustos para fornecer conclus6es mais fortes sobre o potencial terapéutico do CBD (Agar, 2015; Alves et al., 2020; Babayeva
et al., 2016; Bahji et al., 2022; Bassi et al., 2017; Bhunia et al., 2022; Bougea et al., 2020; Bruncki et al., 2015; Camargo Filho
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et al., 2019; Costa et al., 2022; Crippa et al., 2019; Almeida et al., 2018; Deuel et al., 2020; Erga et al., 2022; Ferreira et al.,
2020; Ferreira-Junior et al., 2020; Figura et al., 2022; Fraguas-Sanchez et al., 2018; Kolongowski et al., 2021; Lacroix et al.,
2022; Mainka et al., 2018; Mechoulam et al., 2016; Oikonomou et al., 2022; Ortiz et al., 2022; Owusu et al., 2020; O'Sullivan
et al., 2021; Paes-Colli et al., 2022; Patel et al., 2019; Pérez-Olives et al., 2021; Peres et al., 2018; Pisanti et al., 2017; Russo,
2018; Stasitowicz et al., 2021; Suryadevara et al., 2017; Urbi et al., 2021; Velayudhan et al., 2021; Viana et al., 2022; White,
2019; Yan et al., 2021).

Portanto, existem dados conflitantes quanto a real efetividade da Cannabis para o sono como elucidado por
Stampanoni Bassi et al. (2017) e Pauli et al. (2020). De acordo com Erga et al (2022), essas inconsisténcias podem ser
explicadas pelas diferencas nos métodos de estudos, dosagens utilizadas e pela duracdo do tratamento, que geralmente € curta.
Mas, como enfatizado por Mainka et al. (2018), os dados empiricos e estudos de forma geral apoiam a utilidade dos

canabinoides em distrbios do sono.

Sintomas cognitivos

Dentre os sintomas cognitivos mais frequentemente relatados pelos pacientes com DP estdo o comprometimento da
memoria e da concentracdo. Esta informacdo pdde ser comprovada através da pesquisa telefénica observacional retrospectiva
de Balash et al. (2017), na qual foram incluidos 47 pacientes. Destes, 33 se queixaram de problemas de memoria, dos quais 7
classificaram como grave, 18 como moderada e 8 como leve. Proporcdes semelhantes foram obtidas para concentragéo.

A pesquisa observacional de Erga et al. (2022) mostrou que 16,7% dos participantes tiveram beneficios nos niveis de
atencdo e memdria com o uso de Cannabis, os quais também foram apontados por outros autores (Ferreira et al., 2020; Patel et
al., 2019). Scott et al. (2019) também indicaram que pacientes com DP que fizeram uso de Cannabis apresentaram menos
problemas de memdria e melhora na atengdo. Porém, tais dados séo baseados em autorrelatos e precisam ser confirmados por
medidas objetivas. Diferentemente desses trabalhos, Balash et al. (2017) afirma que 6,5% dos pacientes que fumavam uma
média de 0,9g de Cannabis sativa relataram uma amnésia de curto prazo como efeito adverso.

Alguns estudos afirmam que houve melhora na cogni¢do e na comunicacdo com doses didrias de 300mg de CDB
(Chagas et al., 2014a; Diaz Rodriguez et al., 2023; Dash et al., 2020; Ferreira-Janior et al., 2020; Kim et al., 2022). Outros
destacam que doses orais de 150 a 400mg de CBD nédo alteraram o desfecho nos sintomas cognitivos, mas também nao
causaram uma piora do estado prévio (Ferreira-Junior et al., 2020); assim como a nabilona (Ellmerer et al., 2022).

Assim sendo, embora algumas evidéncias sugiram que o uso de CBD e Cannabis possam beneficiar os sintomas
cognitivos em pacientes com DP, os resultados sdo variados e frequentemente baseados em autorrelatos. Assim, estudos
futuros devem utilizar medidas objetivas para confirmar a efetividade e a seguranca do uso da Cannabis no tratamento desses
SNM, bem como avaliar a sua relagdo com a ocorréncia de efeitos adversos, como a amnésia de curto prazo e outras reagdes

negativas possiveis.

Psicose

Os sintomas psicéticos foram citados como melhorados pelo uso da Cannabis em 38 estudos. Crippa et al. (2018)
citam que o CBD, assim como o antipsicético Clozapina, pode proteger contra mudancas patoldgicas na expressdo de proteinas
importantes para a funcdo neuronal no cortex do lobo frontal (mPFC). Dessa forma, previne tanto a diminuicdo de
Parvalbumina, proteina importante para a regulagéo da atividade neuronal e equilibrio excitatério-inibitério no cérebro, quanto
0 aumento de fatores de transcricdo FosB/AFosB (associado a ativagdo neuronal repetida ou crénica). Esses efeitos sdo

importantes porque ajudam a manter o equilibrio neuronal e a reduzir os sintomas psicoticos.
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Um estudo piloto avaliou a resposta dos sintomas psicéticos de 6 pacientes com DP ao tratamento com dose de 150
mg de CBD aumentada semanalmente em 150 mg, de acordo com a resposta clinica, por 4 semanas. O CBD diminuiu de
forma significativa os sintomas psicoticos, sem prejudicar a funcdo motora e sem efeitos adversos. A forma de avaliacdo
utilizada foi por meio dos questionarios Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) e o Parkinson Psychosis Questionnaire (PPQ),
refor¢ando a confianca dos resultados obtidos na analise (Zuardi, 2008; Zuardi et al., 2009). Diversos autores também citam o
estudo e destacam o uso da Cannabis na melhora dos sintomas psicdticos sem gerar efeitos adversos (Agar, 2015; Alves et al.,
2020; Babayeva et al., 2016; Bahji et al., 2022; Bergamaschi et al., 2011; Bougea et al., 2020; Bhunia et al., 2022; Camargo
Filho et al., 2019; Costa et al., 2022; Crippa et al., 2019; Diaz Rodrigues, 2023; Duran-Ferreras & Chacon, 2009; Ferreira et
al., 2020; Ferreira-Junior et al., 2020; Fiani et al., 2020; Figura et al., 2022; Fraguas-Sanchez & Torres-Suarez, 2018; Hill et
al., 2012; Lacroix et al., 2022; Mainka et al., 2018; Millar et al., 2019; Noel, 2017; Ortiz et al., 2022; Paes-Colli et al., 2022;
Patricio et al., 2020; Pauli et al., 2020; Pisanti et al., 2017; Powell et al., 2020; Russo, 2018; Stampanoni Bassi et al., 2017;
Urbi et al., 2021; Velayudhan et al., 2014; Verma et al., 2021; Viana et al., 2022).

Com relacdo aos compostos canabinoides, Velayudhan et al. (2014) destacam o efeito neuroprotetor do THC, porém
ressaltam que esse componente exige cuidado em pacientes com DP. Seus efeitos psicotrépicos podem induzir a psicose em
pacientes predispostos (Figura et al, 2022), como evidenciado por Brucki et al. (2015), os quais destacam que o THC pode
ocasionar efeitos psicopatoldgicos graves (1%), dependendo da quantidade utilizada. Ainda, consideram que o uso de CBD
puro na DP é mais seguro e efetivo na psicose. No estudo de Crippa et al. (2018), o pré-tratamento com administracéo
endovenosa de CBD (5 mg) preveniu os sintomas psicéticos induzidos pelo A9-THC (1.25 mg), indicando que o CBD pode
neutralizar os efeitos psicoativos do A9-THC.

Ainda, ao analisar outras formas de administracdo da Cannabis sativa, Balash et al. (2017) observaram que a psicose
pode ser relatada como efeito adverso do tratamento com fumo de flores e folhas da planta. Por meio de uma pesquisa
telefonica retrospectiva, os autores coletaram dados de pacientes com DP e, apesar de observarem melhora em outros SNM
como dor e humor, 2,1% dos 47 participantes afirmaram ter desenvolvido psicose ao longo do tratamento.

Por meio de uma andlise detalhada, observou-se que cada um dos estudos incluidos nesta revisdo de escopo sobre a
melhora dos sintomas psicéticos se baseia em uma Unica referéncia. Além disso, esse Unico estudo possui uma amostra
pequena, com 6 pacientes analisados. Tal fato restringe a capacidade de realizar comparagdes entre diferentes pesquisas, uma
vez que ndo h& multiplas fontes de dados disponiveis para anélise. Portanto, é evidente a necessidade de mais investigacfes
futuras com ensaios clinicos randomizados que possam fornecer dados mais consistentes e abrangentes sobre o uso da

Cannabis no tratamento da psicose.

Sintomas neuropsiquiatricos

E evidente que a regulagio do humor e do comportamento humano sofrem influéncias do sistema endocanabinoide,
indicando que a depressdo na DP pode ser resultado, entre outros fatores, do desequilibrio dessas substancias caracteristico da
doenga (Patel et al., 2019). Segundo Patel et al. (2019), a depressdo ¢ um SNM que afeta até 50% dos pacientes com DP.
Contudo, para Balash et al. (2017) esse sintoma pode ser ainda mais prevalente nessa populacdo, conforme foi evidenciado em
43 dos 47 participantes que sofriam do distdrbio em seu estudo. Assim, o0 CBD apresenta-se como um potencial adjuvante no
tratamento da depressdo associada a DP, bem como da ansiedade (Babayeva et al., 2016; Urbi et al., 2022). Para Holden et al.
(2022), pacientes que utilizaram Cannabis podem apresentar melhora em mais de 50% no sintoma, além de reduzirem
sintomas ansiosos e delirios (Erga et al., 2022). Tais efeitos advindos dos canabinoides sdo decorrentes principalmente de sua

acdo como agonista do receptor 5SHT1-A (Tambe et al., 2023).
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No estudo de Feeney et al. (2022), o uso de Cannabis foi relatado por 45.5% dos usuarios com DP como tratamento
para ansiedade, dos quais 78% relataram uma melhora moderada ou considerdvel na gravidade e 67% tiveram reducdo da
frequéncia. Apesar de ndo evidenciarem especificagdes quanto a dose utilizada para tratar o sintoma, O’Sullivan et al., (2021)
mostraram que doses de CBD variando de 300 mg a 800 mg foram suficientes para minimizar sintomas ansiosos em varios
grupos, incluindo pacientes com Parkinson. Nesse contexto, Crippa et al. (2018) demonstraram através de em um estudo com
ressonancia magnética funcional (fMRI), que o CBD (600 mg) reduziu a atividade em regides cerebrais associadas ao medo e a
ansiedade, como a amigdala e o cingulo anterior, em pessoas saudaveis. Tal fato, associado aos demais dados empiricos,
demonstra o potencial do CBD no tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos da DP.

Um estudo recente de Faria et al. (2020), realizado com 24 pacientes com DP, mostrou que a administracdo aguda de
300 mg de CBD reduziu a ansiedade e a amplitude do tremor em situacdes de ansiedade, comparado ao placebo. Entretanto,
este estudo foi citado juntamente com outros por Bougea et al. (2020) e, embora existam algumas evidéncias preliminares de
beneficio, os autores concluiram que faltam evidéncias de alta qualidade sobre os efeitos terapéuticos dos canabinoides na DP.
Para os autores, questdes metodoldgicas, inconsisténcias nos resultados de ensaios clinicos e limitagcdes impostas pelo status
legal da Cannabis foram as principais responsaveis pela falta de robustez nos estudos.

Outros trabalhos também destacaram o efeito ansiolitico e antidepressivo do CDB, porém sem adicionais de
informacdes relevantes (Bahji et al., 2022; Erga et al., 2022; Figura et al., 2022; Holden et al., 2022; Kim et al., 2022; Legare
et al., 2022; Mendoncga et al., 2020; Micheli et al., 2020; Oikonomou & Jost, 2022; Ortiz et al., 2022; Viana et al., 2022).

Além disso, segundo Morris et al (2023), houve uma diminuigdo significativa nos sintomas de humor apds 3 meses de
uso de Cannabis em pacientes com DP em uso de diferentes doses e modos de administracdo. No estudo de Finseth et al.
(2015), 5 dos 9 pacientes (56%) com DP em uso de Cannabis relataram grande melhora de seus sintomas, com foco para
percep¢des do humor. Sendo esta a terapia alternativa classificada como mais eficaz para melhora do humor e sono pelos
participantes

No estudo observacional retrospectivo de Balash et al. (2017), a Cannabis medicinal melhorou significativamente o
humor em 76,6% dos pacientes com DP (35/46). No entanto, efeitos colaterais que podem ser enquadrados na categoria de
sintomas neuropsiquiatricos como confusdo e alucina¢es também foram relatados por 8 dos participantes (17%). Informag&o
que vem de encontro com a percepcao de Lacroix et al. (2022) que observaram um potencial benéfico da Cannabis medicinal
sobre alucinagdes e desorientacdo. Isto reforca a necessidade de maiores estudos para esclarecimento da eficiéncia dos
canabinoides sobre estas e outras manifestagdes.

O CBD parece ser a alternativa mais segura e efetiva na DP para estes sintomas, contudo, Holden et al. (2022)
associaram uma melhora mais significativa em produtos com maiores propor¢des de THC para os sintomas de depressdo. Essa
correlacao foi observada por Yenilmez et al. (2021), afinal 54,1% dos usuarios de CBD oral tiveram uma melhora subjetiva da
depressdo e ansiedade em seu estudo, versus 68,2% dos usuarios com a inalagdo de composto com THC.

No tocante ao uso de THC, Pizzolato et al. (2021) descrevem que ele deve ser administrado com cautela, pois seu uso
em pacientes com DP pode exacerbar os sintomas neuropsiquiatricos, como a alucinagdo. Em seu relato de caso, um paciente
de 57 anos com DP fumou 3g de Cannabis por semana durante dois anos para tratar a dor cronica nas costas, periodo em que
também apresentou sintomas de alucinacBes desde o inicio do uso medicinal da planta. Apés a realizagdo de testes
farmacogenéticos, descobriu-se que ele possuia variantes nos genes COMT e HTR2A, que poderiam aumentar os niveis de
dopamina e predispor o paciente a alucinag¢fes visuais. Dessa forma, como o THC é o principal componente psicoativo da
Cannabis e é responsavel por modular os neurénios dopaminérgicos alterando os niveis de dopamina no cérebro, concluiu-se
que tal fato pode ter precipitado o aumento das alucinagdes devido as alteracdes genéticas predisponentes. Apos a

descontinuacdo do uso de Cannabis, as alucina¢des do paciente comegaram a diminuir lentamente até cessar.
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Explorando outros compostos canabinoides, Costa et al. (2022) evidenciaram que a nabilona, pode melhorar a
ansiedade, tremores induzidos por ansiedade e sintomas de humor, incluindo depressdo, em pacientes com DP.
Adicionalmente, Peball et al. (2020) mostraram que a nabilona, em doses diarias de 0,25 mg a 1 mg, melhorou

significativamente o humor ansioso em pacientes com DP durante a fase duplo-cega do estudo.

Outros SNM

Como discutido, as manifestages ndo-motoras da DP sdo extremamente variaveis e podem afetar diversos sistemas
do corpo. Alguns exemplos adicionais, além dos ja citados anteriormente nesta pesquisa, incluem: urgéncia miccional,
constipacdo, diarréia, alteracdo do apetite, nauseas, perda olfativa, dermatite seborreica, problemas respiratérios, fadiga e
tontura. Porém, ainda que todos esses sintomas fossem mencionados nos estudos analisados, diversos deles ndo foram
aprofundados e, por isso, foram agrupados em uma Unica categoria.

Por meio de uma pesquisa que incluiu 1348 questionérios, Yenilmez et al. (2021) descreveram que mais de 40% dos
pacientes com DP apresentavam algum problema urinario, o que, segundo Brucki et al. (2015), pode ser minimizado através do
uso de CBD. Contudo, ao se considerar os dados de Balash et al. (2017), o potencial dos canabinoides neste caso pode ser
discreto. Dos 33 pacientes avaliados, 72,7% afirmaram ndo perceber alteracdo dos sintomas urinarios, 9,1% relataram piora e
apenas 18,2% obtiveram melhora. Porém no quesito constipacdo intestinal e apetite, 64,5% das pessoas do mesmo estudo
identificaram respostas positivas advindas da Cannabis.

No estudo de Erga et al. (2022), 15 dos 59 pacientes com DP e experiéncia com Cannabis sativa relataram melhora no
item “gastrointestinal e outros”, o qual inclui manifestacdes como incontinéncia, obstipacdo, dificuldades para comer ou bebet,
tontura, salivagdo excessiva e nauseas. No entanto, no estudo néo é possivel identificar se todos 0s pacientes experimentaram
melhora em todos esses sintomas. Similarmente, Holden et al. (2022) ressaltam que os participantes tiveram melhorias
significativas na constipacéo e na diarreia ao utilizarem mais de 50 mg de THC , assim como 0s que tomaram mais de 200 mg
de CBD também constataram melhorias significativas na constipag&o.

Ja Morris et al. (2023) destacam beneficios no apetite e problemas respiratdrios. Através de andlise post hoc, os
autores demonstraram progressos substanciais na pontuagdo para problemas respiratdrios até 6 meses e para problemas
intestinais até 9 meses. A partir desses tempos destacados, ambos sintomas ndo estavam mais causando sofrimento
significativo aos pacientes e pararam de ser analisados. Os disturbios olfativos também apresentaram melhora, de acordo com
Legare et al. (2022), que traz relatos do estudo recente de fase 1l de Peball et al. (2020), o qual afirma que a nabilona tem
potencial para reduzir a perda olfativa na DP, sem fornecer detalhes especificos de como ele foi conduzido.

Outros SNM, como a dermatite seborreica, podem ser melhorados através da terapia canabinoide. Rietcheck et al.
(2021) descrevem que os canabinoides, como o CBD oral e outros fitocanabinoides ndo psicoativos, como o cannabicromeno e
a tetraidrocanabivarina, reduzem a proliferacéo das glandulas sebaceas e a producdo de lipidios, ativando os receptores TRPV4
e CB2, consequentemente diminuindo a inflamacéo dos sebdcitos humanos. Dessa forma, esses canabinoides tornam-se uma
possibilidade para a dermatite seborreica na DP, ap6s a realizagdo de estudos especificos.

Por fim, a melhora da fadiga foi relatada por diversos autores (Ferreira et al., 2020; Morris et al., 2023; Patel et al.,
2019; Peball et al., 2022), enquanto, de acordo com Dias Rodriguez et al. (2023), doses altas de 1600mg/dia de CBD
culminaram na fadiga como efeito adverso, porém reversivel apds ajuste de dose ou retirada da substancia, o0 que demonstra a

importancia de mais estudos clinicos para avaliar a seguranca da dosagem utilizada.
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Impacto na qualidade de vida

A qualidade de vida é uma medida abrangente, que engloba varios aspectos do bem-estar fisico, emocional,
psicoldgico e social de um individuo. Todos esses parametros estdo frequentemente associados ao alivio de algum SNM para
pacientes com DP. Embora a melhoria na qualidade de vida ndo tenha sido um objetivo inicial desta pesquisa, ela foi
incorporada ap6s a constatacdo de que 34 dos estudos incluidos nesta revisdo de escopo analisavam com destaque este
parametro em suas discussGes. A maioria dos trabalhos relatou melhorias relacionadas direta ou indiretamente ao alivio dos
SNM, indicando que o uso de Cannabis sativa pode contribuir significativamente tanto para a melhora das manifestacfes
especificas, quanto na sensacdo global de bem-estar dos pacientes.

Assim, Chagas et al. (2014b) evidenciaram melhorias expressivas em pacientes tratados com CBD 300 mg/dia em
comparacdo com um grupo que recebeu placebo. A andlise foi realizada por meio do Parkinson's Disease Questionnaire-39
(PDQ-39), um instrumento de autorrelato que avalia 8 diferentes fatores relacionados a funcionalidade, desconforto, estigma e
bem-estar de pacientes com DP, tendo boa confiabilidade para medida de qualidade de vida. Baseado nisso, sugere-se que 0s
beneficios estavam principalmente relacionados com propriedades ansioliticas, antidepressivas e antipsicoticas do CBD. Além
disso, 2 dos 9 pacientes (22%) que utilizaram Cannabis para DP e responderam uma pesquisa realizada por Finseth et al.
(2015), igualmente relataram beneficios nessa medida.

Porém, resultados conflitantes foram obtidos em outros artigos. Em um estudo randomizado duplo-cego com 19
pacientes com DP, em uso de cépsulas THC + CBD na dose 0,25 mg/kg/dia, ndo foi possivel observar diferencas relevantes
para qualidade de vida ao comparar com o grupo placebo (Crippa et al., 2019). Além disso, segundo Kanjanarangsichai et al.
(2022), o grupo placebo obteve melhores resultados neste quesito do que o grupo em tratamento com CBD 15,59 mg/dia +
THC 0,61mg/dia sublingual, ainda que o grupo CBD/THC tivesse uma melhora da funcéo renal e hepética. Essa diferenca de
resultados pode ser explicada por uma possivel correlacdo com o tipo de escore aplicado e diferentes ajustes de variaveis em
cada caso, como discutido por Mylius et al. (2021). Para exemplificar, estes autores demonstram impactos distintos de um
mesmo sintoma, no caso a dor, sobre a qualidade de vida em diferentes avaliacdes.

Diversas outras publicagdes abordaram este tema ao citar os estudos ja mencionados em suas discussfes, sem
informacdes além do que ja foi discutido no decorrer desta pesquisa (Alves et al., 2020; Babayeva et al., 2016; Bhunia et al.,
2022; Bougea et al., 2020; Brucki et al., 2015; Costa et al., 2022; Crippa et al., 2018; Dash et al., 2020; Deuel & Seeberger,
2020; Diaz Rodriguez et al., 2023; Ferreira et al., 2020; Fiani et al., 2020; Fraguas-Sanchez & Torres-Sudrez, 2018; Hawes et
al., 2020; Kim et al., 2022; Kolongowski & Tjiattas-Saleski, 2021; Lacroix et al., 2022; Legare et al., 2022; Mainka et al.,
2018; Millar et al., 2019; Morris et al., 2023; Noel, 2017; Oikonomou & Jost, 2022; Ortiz et al., 2022; Paes-Colli et al., 2022;
Patricio et al., 2020; Peres et al., 2018; Pisanti et al., 2017; Rietcheck et al., 2021; Stampanoni Bassi et al., 2017; Urbi et al.,
2021; Viana et al., 2022).

Seguranca do uso da Cannabis sativa

Em um panorama geral, parece haver um consenso entre os diversos estudos de que a Cannabis sativa apresenta
baixas taxas de efeitos adversos graves durante ou ap6s o seu uso. Dentre 0s pacientes entrevistados por Holden et al. (2022)
menos de 1% relataram a necessidade de interromper o tratamento em decorréncia do desenvolvimento de novos sintomas
incobmodos. Os efeitos adversos encontrados sdo classificados em sua maioria como leves e bem toleraveis, sendo os principais
relatados: sonoléncia diurna, fadiga, alteracdo do apetite, boca seca ou mau gosto bucal (Kim et al., 2022), palpitagdes,
cefaleia, tontura e desorientagdo (Legare et al., 2022; Powell et al. 2020). Esses efeitos podem ser mais pronunciados no inicio

do tratamento (Figura et al., 2022) e tendem a reduzir a frequéncia com o uso regular, conforme ocorre um processo de
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habituacdo ao composto (Mainka et al., 2018). Além disso, costumam ser minimizados ou até mesmo resolvidos com a
reducdo da dose ou interrupcdo do tratamento (Urbi et al., 2021).

A Cannabis ndo costuma causar piora dos sintomas motores e cognitivos em pacientes sem histdrico de transtornos
psiquiatricos (Fraguas-Sanchez & Torres-Suarez, 2018). Contudo, Udow et al. (2018) e Pizzolato et al (2021) descrevem, em 2
relatos de casos, a ocorréncia de crises psicoticas com alucinagdes perturbadoras e persistentes por semanas/meses, mesmo
apo6s interrupcdo do uso dos canabinoides. Um dado notavel é que ambos os pacientes apresentavam historico prévio de
psicose e o inicio do uso de Cannabis ocorreu sem prescricdo médica. Isso reforga a necessidade de avaliagcdo por um
especialista antes do uso e sugere que esses produtos devem ser evitados por pessoas com diagndsticos de doencas psicéticas,
distlrbios graves de personalidade, esquizofrenia e histérico de abuso de substancias (Mainka et al., 2018). Infelizmente,
segundo dados de Feeney et al. (2021) obtidos em seu estudo observacional transversal, 56,1% dos pacientes em uso de
Cannabis (138/246) ndo haviam recebido qualquer informagdo ou recomendacdo sobre o uso antes de iniciarem. E entre
aqueles que afirmaram estar informados, 22,2% (24/108) obtiveram essa orientacdo de amigos ou outras pessoas com DP e ndo
de profissionais capacitados.

Leehey et al. (2020) mostraram uma possivel correlagdo entre a presenca de formulas com alto teor de THC e a
frequéncia e a gravidade dos efeitos colaterais. Segundo Feeney et al. (2021) os usuérios de THC de seu estudo tiveram 7,43
vezes mais chances de ocorrerem efeitos colaterais. Um impacto semelhante foi percebido por Yenilmez et al. (2020), pois
54,5% dos 22 pacientes que fumaram ou inalaram THC relataram algum sintoma indesejavel, enquanto com CBD por via oral,
o resultado foi 18,9% de 37 pacientes. Além disso, Almeida et al. (2021) perceberam que, além de uma relagdo com efeitos
adversos, havia uma probabilidade de que produtos com alto teor de THC também apresentassem maior efetividade, o que
exigiria uma andlise criteriosa do risco-beneficio pelos preceptores. Contudo, a administracdo conjunta destes dois
canabinoides ainda parece ser mais segura que o uso isolado de THC, uma vez que o CBD tem potencial para mitigar os efeitos
adversos do THC, como as manifestacfes psicotropicas e cardiovasculares, devido & modulagdo dos receptores CB1 e CB2
(Oikonomou & Jost, 2022).

Além da cautela para escolha da dosagem e da substancia a ser utilizada, é preciso diferenciar os meios de
administracdo dos canabinoides. Portanto, € recomendavel o uso de formulacGes orais e deve-se desencorajar o fumo devido
aos efeitos deletérios a longo prazo sobre os pulmoes (Ghaffari & Kluger, 2014). Dados obtidos através do estudo de Balash et
al. (2017) demonstram a associa¢do do tabagismo com a ocorréncia de efeitos adversos como tosse e dispneia, presentes em
34,9% (15/43) e 4,7% (2/43) dos participantes respectivamente. Além disso, o uso na forma inalada est4 associado a uma alta
variabilidade de resultados, que dependem da dindmica individual de uso e da inconsisténcia na composicao especifica da
Cannabis em diferentes tipos de cultivo e partes da planta utilizada. (Legare et al., 2022). Sem contar que a falta de
regulamentacdo de muitos produtos ndo fornece a seguranca quanto a pureza e auséncia de contaminacgdo por substancias
quimicas ou microbioldgicas (Pisanti et al., 2017).

Outrossim, é importante considerar a possivel interacdo medicamentosa dos canabinoides. Sabe-se que o CBD, por
exemplo, é um inibidor do citocromo P450, o que pode provocar uma elevagdo das concentracfes plasmaticas de outros
medicamentos de uso habitual pelo paciente (Millar et al., 2019). As alteragdes na composicdo corporal, tanto em relacdo ao
componente muscular quanto ao adiposo, também podem afetar a distribuicdo e depuracdo do THC, levando a uma maior
probabilidade de interacBes medicamentosas (Suryadevara et al., 2017).

Por fim, a sugestdo de um potencial viciante da Cannabis foi levantada por Balasch et al. (2017), pois 21,3% das
pessoas analisadas em seu estudo aumentaram espontaneamente a dose utilizada. E para Mainka et al., (2018) o risco de
dependéncia também pode estar relacionado ao uso por inalagdo ou fumo devido seu inicio de agdo consideravelmente mais
rapido.
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Limitacdes

A maioria dos ensaios clinicos e observacionais encontrados utilizou um pequeno tamanho amostral e foi conduzida
em um curto periodo. Nos estudos com um ndmero mais significativo de pacientes, surgiram outros obstaculos, como a
inconsisténcia nas formas de administracdo do composto (éleo, capsula, fumo, vaporizacdo, spray), diferentes subtipos de
produtos e variagdes nas doses. Essas variabilidades impedem uma delimitacdo exata dos efeitos e dificultam a comparacéo
entre os estudos.

Em especial, os estudos que tratavam da utilizacdo da planta Cannabis sativa apresentam desafios adicionais, pois as
concentracOes especificas dos fitocanabinoides sdo altamente incertas. As doses dependem das condi¢cdes de cultivo, dos
diferentes fendtipos e da parte da planta utilizada. Além disso, a utilizacdo da planta é considerada ilegal em diversos paises, 0
que dificulta a fiscalizacdo e o controle de qualidade das substancias utilizadas.

Adicionalmente, a presenca de estudos com informagdes baseadas em relatos retrospectivos compromete a veracidade
dos dados, uma vez que dependem da memoria dos participantes, aumentado o risco de generaliza¢fes e tendenciosidades,
especialmente porque, geralmente, ndo havia um padrdo para analises mais objetivas e confidveis.

Destarte, essas limitacdes salientam a necessidade de pesquisas mais rigorosas e padronizadas para avaliar a

efetividade e a seguranca da Cannabis sativa no tratamento de SNM do Parkinson.

4. Consideracdes Finais

A Cannabis sativa demonstrou grande potencial no tratamento dos SNM da DP, apresentando resultados positivos em
muitos estudos. Entre esses sintomas, a dor e os distdrbios do sono foram os mais frequentemente estudados, mostrando uma
melhora significativa.

Do mesmo modo, a psicose foi um dos SNM que também apresentou um nimero notavel de relatos de melhora com o
uso de canabinoides. No entanto, a maioria deles fundamentou-se em apenas uma Unica referéncia, o que dificultou a
comparacao de informacdes e a analise abrangente da sua efetividade e seguranca.

No tocante aos sintomas cognitivos e outros SNM, a pouca investigacdo nos diversos estudos sugere a necessidade de
mais pesquisas para avaliar a efetividade e a seguranca da Cannabis sativa nesses sintomas especificos.

Muitos dos SNM que melhoraram com a Cannabis tiveram um impacto direto na qualidade de vida dos pacientes com
Parkinson, destacando, desta forma, a importancia de mais estudos para considerar essa opgdo terapéutica como adjuvante no

tratamento da doenca.
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