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Resumo

Introducdo: Transtornos neurodegenerativos, como a Doenga de Parkinson (DP), tém se tornado uma carga crescente
em todo o mundo. A DP ¢é caracterizada pela morte de neur6nios dopaminérgicos e pela presenga de corpos de Lewy,
resultando em sintomas motores. O sistema endocanabinoide tem atraido atencéo devido ao seu potencial neuroprotetor,
especialmente com o uso de compostos canabinoides como o THC e o CBD. Objetivo: Analisar o uso clinico de THC
e CBD no tratamento de pacientes com DP, investigando os efeitos sobre os sintomas motores, qualidade de vida e
possiveis efeitos adversos. Metodologia: Foi realizada uma revisao integrativa de literatura, utilizando artigos de 2014
a 2025. Resultados e Discussdo: O uso de CBD tem mostrado efeitos modestos na melhoria da qualidade de vida e
reducdo da ansiedade, mas ndo impactou significativamente os sintomas motores. O impacto do CBD no sono foi
positivo em termos de satisfagdo, mas sem mudangas nos distlrbios do sono REM. A combinagdo de CBD e THC, por
outro lado, gerou efeitos adversos, como tontura e dificuldades de concentracédo, sem beneficios claros. Estudos sugerem
que o sistema endocanabinoide pode modular fungdes sinapticas, mas os efeitos a longo prazo ainda s&o incertos.
Conclusdo: Embora o CBD mostre algum potencial para melhorar a qualidade de vida e reduzir a ansiedade, seus efeitos
nos sintomas motores e cognitivos sdo inconclusivos. A combinacéo de THC e CBD deve ser usada com cautela, e mais
pesquisas controladas sdo necessarias para avaliar a eficicia e seguranca a longo prazo dessas substancias no tratamento
da DP.

Palavras-chave: THC; Canabidiol; Parkinson.

Abstract

Introduction: Neurodegenerative disorders, such as Parkinson’s Disease (PD), have become a growing burden
worldwide. PD is characterized by the death of dopaminergic neurons and the presence of Lewy bodies, resulting in
motor symptoms. The endocannabinoid system has attracted attention due to its neuroprotective potential, especially
with the use of cannabinoid compounds such as THC and CBD. Objective: To analyze the clinical use of THC and CBD
in the treatment of patients with PD, investigating the effects on motor symptoms, quality of life and possible adverse
effects. Methodology: An integrative literature review was performed, using articles from 2014 to 2025. Results and
Discussion: The use of CBD has shown modest effects in improving quality of life and reducing anxiety, but did not
significantly impact motor symptoms. The impact of CBD on sleep was positive in terms of satisfaction, but without
changes in REM sleep disorders. The combination of CBD and THC, on the other hand, has produced adverse effects,
such as dizziness and difficulty concentrating, without clear benefits. Studies suggest that the endocannabinoid system
may modulate synaptic functions, but the long-term effects are still uncertain. Conclusion: Although CBD shows some
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potential to improve quality of life and reduce anxiety, its effects on motor and cognitive symptoms are inconclusive.
The combination of THC and CBD should be used with caution, and more controlled research is needed to assess the
long-term efficacy and safety of these substances in the treatment of PD.

Keywords: THC; Cannabidiol; Parkinson’s disease.

Resumen

Introduccion: Los trastornos neurodegenerativos, como la enfermedad de Parkinson (EP), se han convertido en una
carga creciente en todo el mundo. La EP se caracteriza por la muerte de neuronas dopaminérgicas y la presencia de
cuerpos de Lewy, lo que produce sintomas motores. El sistema endocannabinoide ha atraido la atencién debido a su
potencial neuroprotector, especialmente con el uso de compuestos cannabinoides como el THC y el CBD. Objetivo:
Analizar el uso clinico de THC y CBD en el tratamiento de pacientes con EP, investigando los efectos sobre los sintomas
motores, la calidad de vida y los posibles efectos adversos. Metodologia: Se realiz6 una revision integradora de la
literatura, utilizando articulos del afio 2014 al 2025. Resultados y discusion: El uso de CBD ha mostrado efectos
modestos en la mejora de la calidad de vida y la reduccién de la ansiedad, pero no tuvo un impacto significativo en los
sintomas motores. El impacto del CBD sobre el suefio fue positivo en términos de satisfaccion, pero sin cambios en las
alteraciones del suefio REM. La combinacién de CBD y THC, por otro lado, gener6 efectos adversos, como mareos y
dificultad para concentrarse, sin beneficios claros. Los estudios sugieren que el sistema endocannabinoide puede
modular las funciones sinépticas, pero los efectos a largo plazo aln son inciertos. Conclusiéon: Aunque el CBD muestra
cierto potencial para mejorar la calidad de vida y reducir la ansiedad, sus efectos sobre los sintomas motores y cognitivos
no son concluyentes. La combinacién de THC y CBD debe utilizarse con precaucidn y se necesitan investigaciones mas
controladas para evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo de estas sustancias en el tratamiento de la EP.

Palabras clave: THC; Cannabidiol; Parkinson.

1. Introducéo

Transtornos neurodegenerativos, caracterizados pela atrofia progressiva das células dos sistemas nervosos central e/ou
periférico, tem se tornado uma grande carga de doenga, ndo apenas em paises em desenvolvimento, como o Brasil, mas também
nos desenvolvido. Entre todos os distdrbios neurodegenerativos, 1,8% correspondem a doenca de Parkinson (DP), enquanto a
doenca de Alzheimer (DA) representa 12% (Feigin et al., 2019). Portanto, a demanda por novas pesquisas sobre esses dois
disturbios é imperativa.

Com os estudos emergentes sobre a determinacdo da fisiopatologia dos distirbios neurodegenerativos, 0 sistema
endocanabinoide tem atraido atencdo significativa entre 0s pesquisadores devido aos seus potenciais efeitos
neuroprotetores(Cooray et al., 2020; Costa et al., 2022).

A doenga de Parkinson (DP) é o transtorno motor mais prevalente e o segundo distirbio neurodegenerativo mais
comum, caracterizado pela morte progressiva de neur6nios dopaminérgicos, predominantemente na substancia negra pars
compacta (SNc), no sistema nigroestriatal e no nicleo subtalamico dos ganglios basais, em menores quantidades (Hirsch et al.,
2016; Pereira et al., 2023). O actimulo intracelular de corpos de Lewy, enriquecidos com a proteina a-sinucleina, e inclusdes
proteicas filamentosas chamadas neurites de Lewy, sdo conhecidas por provocar os sintomas motores na DP. Além da
LevoDOPA, o medicamento mais comumente usado para DP, outros métodos fisioldgicos, como a estimulagdo cerebral profunda
(DBS) com base na Terapia Centrada em Rede, sdo usados para controlar os sintomas motores da DP, como tremores e
bradicinesia (Hafida et al., 2024; LeMoyne et al., 2019).

Entre as muitas vias moleculares envolvidas na fisiopatologia da DP e da DA, o sistema endocanabinoide atraiu uma
atencdo significativa na Gltima década. Com o conhecimento de que compostos canabinoides externos, como canabinoides
extraidos (também conhecidos como fitocanabinoides) da planta Cannabis sativa, podem atuar no sistema endocanabinoide do
cérebro, o desenvolvimento de novas terapéuticas direcionadas se tornou um tema popular.

Os canabinoides demonstraram em alguns estudos mediar a plasticidade neuronal por meio da regulacdo da potenciagéo,
inibicdo e desinibicdo da funcdo sinaptica, modulando fungdes sindpticas. Embora 0 mecanismo molecular exato ndo seja
elucidado, pesquisas adicionais ajudardo na compreensdo dos processos complexos envolvidos, incluindo fungBes cognitivas,

aprendizado e meméria (Augustin & Lovinger, 2018; LeMoyne et al., 2019).
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O uso de canabinoides como medicamentos terapéuticos aumentou entre populacdes em envelhecimento recentemente ,
no entanto, apenas dados limitados estdo disponiveis sobre quaisquer diferencas relacionadas a idade nos efeitos dos canabinoides
e a pesquisa clinica sobre adultos mais velhos ainda é escassa. Mudancas relacionadas a idade no sistema canabinoide endégeno
podem influenciar os efeitos das terapias que visam o sistema canabinoide. O envelhecimento geralmente parece resultar em
menor disponibilidade de locais de ligagdo do receptor canabinoide 1 (CB1) dependendo da regido do cérebro (Minerbi et al.,
2019; Pisani et al., 2021).

Uma revisdo sistematica recente da Cochrane foi publicada para identificar quaisquer beneficios potenciais do uso de
cannabis na deméncia. Os resultados primarios desta revisdo sistematica foram mudancas na funcdo cognitiva, sintomas
comportamentais e psicologicos da deméncia. A revisdo foi restrita a apenas quatro ensaios clinicos envolvendo 126
participantes, a maioria diagnosticados com Alzheimer e deméncia vascular.

A maioria dos estudos mostrou um baixo risco de viés. Todos os estudos usaram terapias baseadas em THC, o A9-THC
natural e dois sintéticos, dronabinol e nabilona, entre 3 a 14 semanas. Em geral, a terapia baseada em THC foi segura, sem efeitos
adversos graves. Apenas sedagdo e letargia foram quase trés vezes mais comuns em participantes que receberam
nabilona(Boshjak Kuharic et al., 2021; Hoch et al., 2019).

A presente revisdo visa buscar e analisar as melhores evidéncias na literatura atual quanto ao uso clinico de THC e

CBD em pacientes acometidos pela doenca de Parkinson.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa bibliografica (Snyder, 2019) de natureza quantitativa em relacdo a quantidade de artigos
selecionados e, qualitativa em relagéo a discussdo em relagdo aos artigos selecionados (Pereira et al., 2018). Trata-se de uma
revisdo integrativa de literatura (Mattos, 2015; Anima, 2014; Crossetti, 2012) que busca o conhecimento atual sobre uma
tematica especifica, ao identificar, analisar e sintetizar resultados de estudos independentes sobre 0 mesmo assunto, a saber, as
indicacfes de uso clinico de THC e CBD em pacientes acometidos pela doenga de Parkinson. Utilizou-se a base de dados
National Library of Medicine (PubMed) no periodo de 2014 a 2025. Foram utilizadas combinag6es os seguintes descritores em
lingua inglesa indexados na base de Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS/MeSH): “THC”, “Cannabidiol” e “Parkinson”, e
utilizado o operador boleano “AND” e “OR” para associar 0s descritores. A seguir, a Figura 1, apresenta o processo de selecéo
dos artigos para o estudo, chegando no final na quantidade de 7 (Dez) artigos. (Figura 1)

Este trabalho foi realizado em conformidade com os principios éticos estabelecidos pela Declaracéo de Helsinque, que
orienta a pesquisa médica envolvendo seres humanos, além de seguir as diretrizes do Conselho Nacional de Saide (CNS) para
pesquisas com seres humanos.

Os artigos para essa revisdo foram escolhidos por dois autores de forma independente através da leitura do Abstract e
analise de relevancia e coeréncia com o tema proposto. Em seguida, excluidas as duplicidades, os artigos selecionados foram

lidos por completo, sendo excluidos aqueles que ndo correspondiam ao tema e o restante comp®e a presente revisdo (Figura 1).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48448

Research, Society and Development, v. 14, n. 3, 2414348448, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48448

Figura 1 - Fluxograma PRISMA da selecédo dos artigos incluidos no estudo.

Fluxograma do processo de sele¢cédo dos estudos primérios adaptado do Preferred
Reporting Iltems for Systematic review and Meta-Analyses (PRISMA-ScR)
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Fonte: Autoria prdpria.

Assim, apés uma selecdo inicial de 19 artigos, 5 exclusdes por duplicidade e 8 exclusBes por incompatibilidade com o
tema, sendo selecionados 6 artigos para responder a pergunta norteadora da pesquisa: “Quais as indica¢fes de uso clinico de
THC e CBD em pacientes acometidos pela doenca de Parkinson?”.

3. Resultados e Discusséo

Nesta revisdo integrativa, buscou-se identificar e sintetizar os estudos mais recentes sobre as indicagdes clinicas de uso
de THC e CBD em pacientes com doenca de Parkinson (DP), incluindo o impacto desses compostos no controle dos sintomas,
progressdo da doenca e qualidade de vida. A analise dos artigos aponta que o uso de THC e CBD esta associado a possiveis

beneficios no manejo de sintomas motores e ndo motores da DP.
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Os estudos revisados fornecem evidéncias sobre o papel terapéutico do THC e do CBD no tratamento da DP, abrangendo

diferentes desenhos de pesquisa, como ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte, que investigam seu potencial para

melhorar aspectos motores, qualidade do sono, ansiedade e bem-estar geral. O Quadro 1 apresenta uma sintese dos estudos

selecionados, com informagdes detalhadas sobre o ano, autoria, titulo, desenho do estudo e resultados obtidos, oferecendo uma

visdo abrangente do estado atual da pesquisa sobre o tema.

Quadro 1 - Sintese dos Trabalhos analisados.

Ano Autoria Titulo Desenho de Estudo Resultados
Effects of cannabidiol in the ran doi?;:éz C(Ijl:lfg_ce o N4o houve diferencas significativas nos sintomas
2014 Chagas. et al. treatment of patients with » aup go, motores, mas CBD 300 mg/dia melhorou a qualidade de
. o controlado por placebo com .
Parkinson’s disease . vida.
21 pacientes
Effects of acute cannabidiol . . . .
administration Os participantes tinham smtoma; c_ie Parkinson por cerca
. T de 6,5 anos e estavam nos estagios 1 a 2,5 da escala
on anxiety and tremors Ensaio clinico T
. - Hoehn e Yahr. A maioria utilizava levodopa (n=19). A
. induced by a randomizado, duplo-cego, . S ~
2020 Fariaetal. . . . ansiedade diminuiu com o uso de CBD. N&o houve
Simulated Public Speaking placebo — controle. : I x
. diferencas significativas para sedacéo ou desconforto.
Test in N=24 L . .
) ; ) , Para bradicinesia, o tempo foi reduzido ao longo das
patients with Parkinson’s fases do experimento, mas sem efeito direto do CBD.
disease
O uso de CBD ndo afetou significativamente os
Ensaio clinico comportamentos do distirbio comportamental do sono
Cannabidiol for Rapid Eye randomizado, duplo-cego REM ou a gravidade da doenca, mas melhorou a
2021  Almeidaetal. Movement Sleep Behavior de fase 11/111, placebo — satisfagdo com 0 sono nas semanas 4 e 8. Efeitos
Disorder controle. adversos foram mais comuns no grupo placebo. No
N= 33 grupo CBD, os efeitos incluiram dor epigastrica,
sonoléncia e tontura.
Cognitive Safety Data from a
Randomized, Double-Blind, Entre 2018 e 2022, 58 pacientes foram randomizados,
Parallel-Group, com 29 em cada grupo (CBD/THC e p|a,Cl?b0). O grupo
Placebo-Controlled Phase 1l1b Ensaio clinico placgbo gp_resentou melhorias em varios testes x
. neuropsicoldgicos, enquanto o grupo CBD/THC néo.
Study of the Effects of randomizado, duplo-cego, ) . N
2023 Domen et al a Cannabidiol and placebo — controle (CBD — Houve impacto negativo na fluéncia verbal com
' ] THC) CBD/THC. Eventos adversos cognitivos leves foram
49-Tetrahydrocannabinol Ne 5é relatados com mais frequéncia no grupo CBD/THC,
Drug - incluindo tontura e diminuigo da concentracéo. O grupo
on Parkinson’s Disease- CBDI/THC teve piora significativa na capacidade de
Related manter a concentrago.
Motor Symptoms
El Ghachi et CBD’s potential impact on Reviséo de estudos pré- Dados, p_re-clln'lcos sggererp b eneficios, mas s§o
2024 ) . L L necessarios mais ensaios clinicos para conclusdes
al. Parkinson’s disease clinicos e clinicos o
definitivas.
Ensaio clinico N&o houve diferenca significativa entre CBD/THC e
Short-Term Cannabidiol with randomizado, duplo-cego,  placebo para sintomas motores; piora no sono e cognigao
2024 Liuetal. 4-9-Tetrahydrocannabinol in  placebo — controle (CBD — no grupo CBD/THC. Além de redugdo nos escores

Parkinson’s Disease

THC).
N= 61

motores em ambos 0s grupos, mas sem diferenca
significativa entre CBD/THC e placebo.

Fonte: Autoria propria.

O sistema endocanabinoide funciona com uma sinalizacao retrégrada, onde os endocanabinoides sdo liberados da parte

pos-sinaptica e os receptores estdo localizados nas pré-sinapses. A liberagdo desses compostos pode ser controlada pela entrada

de calcio ou por outros mecanismos independentes de calcio. Um dos principais mensageiros lipidicos é produzido na pos-

sinapse e se espalha pela membrana até a pré-sinapse. Ele ativa os receptores CB1 na pré-sinapse, bloqueando a liberacéo de
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neurotransmissores ao inibir a entrada de calcio ou interromper outras vias de sinalizacdo. Além disso, esse mensageiro pode
ativar os receptores CB1 nos astrocitos. A acdo dos canabinoides € interrompida quando esse mensageiro é degradado por uma
enzima chamada monoacilglicerol lipase (MAGL). Outro composto, as anandamidas, se espalham pela fenda sinaptica e ativam
os receptores CB1 ou outros tipos de receptores, como 0 TRPV1. Embora as anandamidas também sejam produzidas na pré-
sinapse, ainda nao se sabe se elas participam da sinalizagéo retrograda(Domen et al., 2023; Zou & Kumar, 2018a, 2018b).

Os estudos revisados sobre o uso de canabidiol (CBD) e tetrahidrocanabinol (THC) em pacientes com doenca de
Parkinson (DP) revelam resultados mistos, sugerindo beneficios modestos em alguns aspectos, enquanto evidenciam limitagGes
em outros. O estudo de Chagas et al. (2014) apontou que o CBD, na dose de 300 mg/dia, melhorou a qualidade de vida de
pacientes com DP, embora ndo tenha havido efeito significativo sobre os sintomas motores. De forma semelhante, o estudo de
Faria et al. (2020) indicou que o CBD reduziu a ansiedade em situa¢Ges de estresse, como em testes de fala pablica simulada,
mas nao teve efeito direto sobre a bradicinesia(Chagas et al., 2014; Almeida et al., 2023; Domen et al., 2023).

A administra¢do de CBD também foi investigada no tratamento de distirbios do sono em pacientes com DP. No estudo
Almeida et al. (2021), o uso de CBD ndo alterou significativamente os comportamentos do distlrbio comportamental do sono
REM, mas melhorou a satisfagdo com 0 sono apds quatro e oito semanas de tratamento. Por outro lado, os ensaios envolvendo
combinacbes de CBD e THC, como os conduzidos por Domen et al. (2023) e Liu et al. (2024), mostraram resultados mais
preocupantes. Embora tenha havido melhora nos escores motores em ambos 0s grupos (CBD/THC e placebo), ndo houve
diferencas significativas entre eles. Além disso, foram relatados efeitos adversos leves, como tontura e piora na concentracéo,
sugerindo que a combinacdo de CBD/THC pode ter um impacto negativo na cognicdo e no sono(Almeida et al., 2021; Domen
etal., 2023; Hafida et al., 2024; Liu et al., 2024).

A revisdo de El Ghachi et al. (2024) destaca a necessidade de mais ensaios clinicos para confirmar o potencial
terapéutico do CBD na DP, dado que muitos dos dados promissores ainda sdo provenientes de estudos pré-clinicos. No geral,
enquanto alguns estudos sugerem que o CBD pode melhorar a qualidade de vida e a satisfagdo com o sono em pacientes com
DP, as evidéncias sobre seus efeitos nos sintomas motores e cognitivos sdo inconclusivas. A combinacdo de CBD com THC, em
particular, parece requerer cautela devido aos possiveis efeitos adversos cognitivos e de sono (Faria et al., 2020; Hafida et al.,
2024).

Estudos demonstram o papel da inflamagdo no inicio da DP. Nesse contexto, sabe-se que as células da microglia,
responsaveis pela modulacéo inflamatdria no cérebro, tém um papel crucial na neurodegeneragdo associada a neuroinflamacéo.
Essas células atuam monitorando o ambiente, realizando a limpeza celular para manter a fungdo neuronal e oferecendo
neuroprote¢do. No entanto, sua atuagdo pode ser ambigua: inicialmente, ajudam a eliminar proteinas como o peptideo AP,
proporcionando neuroprotecdo, mas o acimulo persistente de AP pode ativa-las de forma exacerbada, aumentando ainda mais o
acumulo. Pesquisas sugerem que esse processo é realizado por um tipo especifico, chamado microglia associada & doenca
(DAM), localizada proxima as placas de AP no cérebro com DA. H& também a hipétese de que tenham papel semelhante na DP,
removendo a a-sinucleina acumulada. Porém, & medida que a doencga avanca, essas células podem se tornar prejudiciais,
danificando neurdnios e agravando a neurodegeneracdo(Gyombolai et al., 2012; Hoch et al., 2019; Keren-Shaul et al., 2017).

Embora esta revisdo ndo seja completamente abrangente, ha algumas limitagdes importantes a serem consideradas. Os
estudos analisados ndo apresentaram padrdes de dosagem, tempo de uso e progressao da doenca base em seus métodos,
populagBes e abordagens também tiveram razoavel variagdo tanto o uso de terapias com THC e CBD quanto os resultados
clinicos, o que dificultou comparacBes precisas. Poucos apresentaram dados de longo prazo, deixando uma lacuna no
conhecimento sobre os efeitos duradouros do THC e do CBD na progressdo da doenca. A falta de padronizacdo nas formas de

avaliacéo também pode ter influenciado os resultados.
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4, Concluséao

Os estudos sobre 0 uso de THC e CBD no tratamento de pacientes com doenca de Parkinson mostram resultados mistos,
com alguns beneficios, todavia, em grande maioria obtiveram nulidade em seus resultados quando comparados a placebo, além
também com efeitos adversos que merecem cuidado. O CBD, por exemplo, tem mostrado ajudar a melhorar a qualidade de vida
e reduzir a ansiedade em situaces estressantes, mas seus efeitos sobre 0s sintomas motores ainda ndo sao claros. Em relacdo ao
sono, 0 CBD teve algum impacto positivo na satisfacdo com o sono, embora ndo tenha mostrado mudancas significativas nos
distarbios do sono REM. Ja a combinacdo de THC e CBD néo trouxe melhorias expressivas para 0s sintomas motores e gerou
preocupacdes, como tontura e dificuldades de concentragdo, o que torna seu uso mais arriscado.

Ainda ha muitas ddvidas sobre os efeitos a longo prazo dessas substancias, principalmente devido a falta de estudos
mais robustos e de longo prazo. A grande variagdo nos protocolos de tratamento, nas dosagens e no tempo de uso torna dificil
fazer comparac@es entre os estudos e tirar conclusdes definitivas. Por isso, é fundamental que mais pesquisas bem feitas e
controladas sejam realizadas para entender melhor como 0 THC e 0 CBD podem ser usados de forma segura e eficaz em pacientes

com Parkinson, levando em conta os beneficios e os possiveis efeitos negativos ao longo do tempo.
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