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POTENCIAL TERAPEUTICO DOS CANABINOIDES NO MANEJO DA DOENGA
DE PARKINSON: revisao bibliografica

Diego Marcello Oliveira Abreu’
Roberta Sabrine Duarte Gondim?2
Resumo

A Doenca de Parkinson (DP) €& uma enfermidade neurodegenerativa progressiva
caracterizada pela perda de neurbnios dopaminérgicos da substancia negra, resultando em
manifestagcdes motoras e nao motoras que comprometem a qualidade de vida dos pacientes.
O tratamento convencional baseia-se principalmente no uso da levodopa, porém seu uso
prolongado pode ocasionar redugdo da resposta terapéutica e efeitos adversos, tornando
necessaria a busca por alternativas complementares. Nesse contexto, o presente estudo teve
como objetivo analisar o potencial terapéutico dos canabinoides no manejo da Doenga de
Parkinson. Trata-se de uma pesquisa bibliografica, de abordagem qualitativa, realizada por
meio de buscas sistematicas nas bases de dados Google Académico, PubMed e SciELO,
utilizando descritores em portugués e inglés relacionados ao tema. Foram selecionados
estudos publicados prioritariamente nos ultimos dez anos, além de obras classicas relevantes.
Os resultados demonstraram que o CBD apresenta propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes e neuroprotetoras, atuando na modulagdo do sistema endocanabinoide e em
mecanismos relacionados ao estresse oxidativo, excitotoxicidade e degeneragao neuronal.
Evidéncias clinicas indicaram beneficios mais consistentes sobre sintomas n&o motores,
como dor, ansiedade, disturbios do sono e qualidade de vida, enquanto os efeitos sobre
sintomas motores ainda permanecem inconclusivos. Conclui-se que os canabinoides
representam uma alternativa terapéutica adjuvante promissora na DP, embora sejam
necessarios estudos clinicos mais robustos para confirmagéo de sua eficacia e segurancga.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. Canabidiol. Canabinoides. Sistema
endocanabinoide. CBD.

Abstract

Uma traducao ao Inglés do resumo feito acima. Parkinson’s disease (PD) is a progressive
neurodegenerative disorder characterized by the loss of dopaminergic neurons in the
substantia nigra, resulting in motor and non-motor manifestations that impair patients’ quality
of life. Conventional treatment is mainly based on the use of levodopa; however, its prolonged
use may lead to reduced therapeutic response and adverse effects, making the search for
complementary alternatives necessary. In this context, the present study aimed to analyze the
therapeutic potential of cannabinoids in the management of Parkinson’s disease. This is a
bibliographic study with a qualitative approach, carried out through systematic searches in the
Google Scholar, PubMed, and SciELO databases, using descriptors in Portuguese and
English related to the topic. Studies published primarily in the last ten years were selected, in
addition to relevant classical works. The results showed that CBD has anti-inflammatory,
antioxidant, and neuroprotective properties, acting through modulation of the endocannabinoid
system and mechanisms related to oxidative stress, excitotoxicity, and neuronal degeneration.
Clinical evidence indicated more consistent benefits for non-motor symptoms, such as pain,
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anxiety, sleep disorders, and quality of life, while the effects on motor symptoms remain
inconclusive. It is concluded that cannabinoids represent a promising adjuvant therapeutic
alternative in PD, although more robust clinical studies are necessary to confirm their efficacy
and safety.

Keywords: Parkinson’s disease. Cannabidiol. Cannabinoids. Endocannabinoid
system. CBD.

1. INTRODUGAO

As doencas neurodegenerativas caracterizam-se pela degeneracao
progressiva de neurbnios no sistema nervoso central, comprometendo fungdes
motoras, cognitivas e comportamentais. Entre essas enfermidades, a Doenga de
Parkinson (DP) destaca-se como uma das desordens neuroldgicas mais frequentes
em idosos, com incidéncia que aumenta com o avang¢o da idade, acometendo
principalmente individuos acima de 65 anos (Barbosa,2021; Rocha et al.,2025).

A fisiopatologia da DP esta relacionada a degeneragao irreversivel dos
neurdnios dopaminérgicos localizados na substancia negra da parte compacta, regiao
situada no mesencéfalo. Essa perda neuronal resulta na reducdo da producéo de
dopamina, um neurotransmissor importante para o controle motor, comprometendo o
funcionamento dos circuitos dos nucleos da base e favorecendo o surgimento dos
sinais e sintomas caracteristicos da enfermidade (Palhares, 2019; Diniz, 2020).

Clinicamente, a DP manifesta-se por bradicinesia, tremor em repouso e rigidez
muscular. O tremor, predominante nos membros distais, como os dedos das méaos,
consiste em movimentos involuntarios e ritmicos que podem acometer também
palpebras, lingua e face (Vieira, 2015). A rigidez, por sua vez, traduz-se no aumento
da resisténcia ao movimento, decorrente da inibicdo prejudicada dos musculos
antagonistas, necessaria para garantir a fluidez motora (Limongi, 2001). Além das
manifestagcbes motoras, podem estar presentes sintomas nao motores, como
alteracbes neuropsiquiatricas, disturbios do humor, transtornos do sono e episédios
psicoticos, os quais comprometem significativamente a qualidade de vida dos
pacientes (Chagas et al.,2014).

O tratamento baseia-se principalmente no uso de precursores dopaminérgicos,
sendo a levodopa (L-DOPA) considerada o padrao terapéutico. Entretanto, com a
progresséo da doenga e o uso prolongado, parte dos pacientes apresenta redugao da
resposta clinica, fenbmeno conhecido como wearing-off, além do surgimento de

efeitos adversos, como discinesias e movimentos involuntarios (Santos, 2019;



Lastres, 2006). Diante dessas limitagcdes, a comunidade cientifica tem direcionado
esforgos para a busca de alternativas terapéuticas que contribuam para o controle
mais eficaz dos sintomas, motores e ndo motores (Chagas et al., 2014; Garcia et al.,
2020).

Nesse contexto, observa-se crescente interesse cientifico pelo uso medicinal
de substancias derivadas da Cannabis sativa, planta reconhecida tanto por seus
efeitos psicotropicos quanto por seu potencial terapéutico. Entre seus principais
compostos bioativos, os canabinoides, destacam-se o canabidiol (CBD) e o
tetrahidrocanabinol (THC), sendo este ultimo o principal responsavel pelos efeitos
psicoativos (Palhares, 2019; Diniz, 2020). Essas substancias interagem com o sistema
endocanabinoide, sistema biolégico responsavel pela regulagao de diversas funcbes
fisiologicas e pela modulagdo da atividade neuronal, e tém sido investigadas por seus
possiveis efeitos anti-inflamatdrios e neuroprotetores (Peres et al., 2018; De Faria et
al., 2020). Portanto, este estudo teve como objetivo analisar o potencial terapéutico
dos canabinoides no manejo da doencga de Parkinson, investigando seus mecanismos

de acéao, beneficios clinicos e as principais limitacdes observadas.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo se trata de uma pesquisa bibliografica com abordagem
qualitativa. A coleta de dados foi realizada por meio de buscas sistematicas em bases
de dados cientificas amplamente reconhecidas, incluindo Google Académico,
PubMed e SciELO. As pesquisas foram conduzidas nos idiomas portugués e inglés, a
fim de ampliar o alcance e a diversidade das evidéncias encontradas. Para a busca,
foram utilizados os seguintes descritores: “doenca de Parkinson”, “canabidiol”,
“‘mecanismos da cannabis”’, “doengas neurodegenerativas”, “CBD” e “THC”, bem
como suas correspondentes tradugdes para o inglés: “Parkinson’s disease”,
“cannabidiol’, “cannabis mechanisms”, “neurodegenerative diseases”, “CBD” e “THC”.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados estudos que abordassem
diretamente o uso do canabidiol no contexto da Doenga de Parkinson, priorizando
publicagcbes dos ultimos 10 anos, com o objetivo de garantir a atualidade das
evidéncias. Entretanto, trabalhos originais classicos e livros foram incluidos
independentemente do periodo de publicacdo, devido a relevancia de suas

contribuicbes tedricas e conceituais.



Foram adotados como critérios de exclusao: artigos duplicados entre as bases
de dados, estudos incompletos, publicagdes que ndo apresentavam relagao direta
com o tema proposto (canabidiol e Doenga de Parkinson), além de resumos simples
e trabalhos publicados em anais de eventos cientificos. No total, foram identificados
65 artigos. Apos a aplicagao dos critérios de inclusdo e excluséo, 30 estudos foram
selecionados para compor a base tedrica deste trabalho, por apresentarem maior
relevancia, qualidade metodoldgica e aderéncia ao tema investigado.

A organizacao e analise dos dados foram realizadas por meio da construgéo
de tabelas no software Microsoft Excel, permitindo a sistematizagdo dos principais
achados, como objetivos dos estudos, metodologias empregadas e resultados
obtidos. Essa estratégia possibilitou uma analise comparativa e mais clara das

evidéncias disponiveis na literatura.

3.RESULTADOS E DISCUSSAO

A Doenga de Parkinson € uma condigdo neuropatoldgica cronica, progressiva
e degenerativa, caracterizada pelo comprometimento de fungbes motoras e néo
motoras (Hayes, 2019; Ferreira et al., 2022). Trata-se da segunda doenca
neurodegenerativa mais prevalente no mundo, ficando atras apenas da Doenca de
Alzheimer. Sua denominagdo homenageia o meédico britanico James Parkinson,
responsavel pela primeira descricdo sistematizada de seus sinais clinicos no século
XIX (Almeida, 2021; Lang; Espay, 2018).

Do ponto de vista fisiopatolégico, a doenga integra o grupo das
sinucleinopatias, sendo marcada pelo acumulo anormal da proteina alfa-sinucleina no
tecido nervoso, formando os chamados corpos de Lewy. Esse processo esta
diretamente relacionado a degeneracao neuronal progressiva, que se inicia de forma
silenciosa e pode anteceder os sintomas clinicos por anos (Cabreira, 2019). A
degeneragao ocorre principalmente na substancia negra pars compacta, resultando
na perda de neurénios dopaminérgicos e no comprometimento dos circuitos motores,
0 que explica o surgimento das manifestagdes clinicas caracteristicas (Ward; Citrome,
2018).

Estima-se que a doenca acometa entre 1% e 2% da populagdo mundial acima
de 65 anos, com prevaléncia aproximada de 3,3% no Brasil (Santos et al., 2019). A
incidéncia € maior entre individuos de 50 a 80 anos, com pico na sétima década de

vida e discreto predominio no sexo masculino (Cabreira, 2019). Nas ultimas décadas,



observa-se um aumento significativo no numero de casos, o que pode estar
relacionado ndo apenas ao envelhecimento populacional, mas também a fatores
ambientais, sociais e ao aprimoramento dos métodos diagndsticos (Feigin, 2017;
Lang; Espay, 2018).

Do ponto de vista clinico, destacam-se manifestagbes motoras como
bradicinesia, considerada o principal critério diagnodstico, tremor em repouso, rigidez
muscular e acinesia. No entanto, a doenga apresenta também uma ampla gama de
sintomas n&o motores, incluindo alteracbes de humor, disturbios do sono,
comprometimento cognitivo e sintomas psiquiatricos, que podem surgir precocemente
e impactar significativamente a qualidade de vida dos pacientes (Boulhosa, 2018;
Gomes et al., 2021; Martinez-Fernandez et al., 2016).

O diagndstico é essencialmente clinico, baseado na identificacdo do
parkinsonismo, especialmente pela presenca de bradicinesia associada a outros
sinais motores, além da resposta positiva a terapéutica dopaminérgica. A evolugao da
doenca é variavel e pode ser influenciada por fatores como idade, presenca de
comorbidades, alteragdes cognitivas precoces e disfungbes autondmicas, os quais

estdo frequentemente associados a pior prognostico (Ward; Citrome, 2018).

Tabela 1: Sintese dos principais achados da literatura sobre Doenca de
Parkinson e potencial terapéutico dos canabinoides

Eixo tematico Principais achados Implicagées clinicas Autores

A DP ¢é uma doenga .
Elevado impacto na

o neurodegenerativa cronica,|| . ||[Hayes (2019);
Caracteristicas _ ) _ |lsaude publica, )
, progressiva e  multifatorial, _ Ferreira et al.
gerais da Doencga _ _ |lespecialmente em
_ considerada a segunda mais _ (2022);
de Parkinson populacdes .
prevalente no mundo entre Almeida (2021)

_ envelhecidas.
doencgas neurodegenerativas.

Ocorre degeneracao de _
o oL A reducéo
neurbnios dopaminérgicos na o _
o . . dopaminérgica Cabreira
Fisiopatologia da|jsubstancia negra pars o
_ compromete  circuitos||(2019); Ward e
doenga compacta, associada ao o _
. _ ) motores e contribui para||Citrome (2018)
acumulo de alfa-sinucleina e o
B progressao clinica.
formagéo de corpos de Lewy.




Eixo tematico

Principais achados

Implicagodes clinicas

Autores

Prevaléncia entre 1-2% em

individuos acima de 65 anos,

Demonstra associagao

Santos et al.

psiquiatricas).

Perfil L ) direta entre .
_ o com maior incidéncia entre 50 e _ (2019); Feigin
epidemioldgico . _ . |lenvelhecimento e
80 anos e discreto predominio . |2017)
_ aumento da incidéncia.
masculino.
_ _ . Boulhosa
Presenca de sintomas motores||Sintomas ndo motores
o o |(2018); Gomes
. B (bradicinesia, tremor, rigidez) e|jpodem surgir
Manifestacdes | _ o et al. (2021);
_ nao motores (disturbios do sono,||precocemente e
clinicas . - Martinez-
alteragdes cognitivas e|lcomprometer a

qualidade de vida.

Fernandez et

prognostico

como idade avangada e
comprometimento cognitivo
estdo associados a  pior
prognéstico.

al. (2016)
Diagnastico clinico baseado em
sinais motores e resposta a| o
. . Diagnostico precoce
_ o terapia dopaminérgica. Fatores _ o
Diagnéstico e favorece manejo clinico|Ward e

e melhor

acompanhamento.

Citrome (2018)

potencial

terapéutico

Canabinoides e

Compostos como CBD e A9-
THC

neuroprotetor,

demonstram  potencial
antioxidante e
modulador de sintomas motores

€ ndo motores.

Podem representar

terapia adjuvante no
manejo da DP, embora
estudos

mais sejam

necessarios.

Pocas (2017);
Garcia et al.
(2020); Brito et
al. (2022)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2026).

O sistema endocanabinoide é composto principalmente pelos receptores CB1

e CB2, distribuidos no sistema nervoso central e em tecidos periféricos, além de

ligantes enddégenos e enzimas responsaveis por sua sintese e degradagao. Esse

sistema atua na modulagéo de diversas fungdes fisioldgicas, incluindo regulacédo da

atividade neuronal, processos inflamatdérios e mecanismos de neuroprotegao (Ribeiro

et al., 2021).

Os canabinoides sdo metabdlitos naturais derivados da Cannabis sativa, planta

popularmente conhecida como maconha ou marijuana. Essa planta apresenta mais

de 400 compostos, sendo aproximadamente 100 classificados como canabinoides,
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com destaque para o canabidiol (CBD) e o delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC)
(Pocas, 2017; Garcia et al., 2020; Brito et al., 2022).

Tabela 2: Comparacgao entre THC e CBD quanto ao mecanismo de agao e
perfil clinico.

Composto Mecanismo de agao Caracteristicas clinicas Referéncia

Principal substancia

Agonista dos psicoativa; propriedades
THC receptores CB1. medicinais comprovadas, Brito et al.
mas uso limitado pelos (2022); Kluger
efeitos sobre o SNC. et al. (2015)
Baixa afinidade por Sem efeitos psicoativos;
CB1 e CB2; age via eficacia antiepilética Santos et al.
CBD receptores 5-HT1A, comprovada; maior (2019); Zuardi
canais ibnicos e vias aplicabilidade clinica. et al. (2009)
inflamatérias.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

O THC atua predominantemente como agonista dos receptores CB1 e constitui
a principal substancia psicoativa da planta, sendo responsavel por alteracées no
humor, percepcédo e comportamento. Ja o CBD n&o apresenta efeitos psicoativos,
possuindo maior seguranga clinica e ampla aplicabilidade terapéutica. THC origina-se
do acido tetrahidrocanabindlico (THCA), sua forma inativa, que n&do apresenta agao
psicoativa, embora possua propriedades neuroprotetoras (Murkar et al., 2019; Brito et
al., 2022; Kluger et al., 2015).

O CBD atua como agonista parcial nos receptores CB1 e CB2 e modula a
proteina GPR55, promovendo reducédo da atividade inflamatéria e diminuicdo de
citocinas pro-inflamatérias, como IL-1B3, TNF-a, IFN-B, IFN-y, IL-17 e IL-6 (Cecilio,
2023; Silva et al., 2021; Peres et al., 2018). Estudos indicam que o CBD reduz a
producado de espécies reativas de oxigénio, contribuindo para neuroprotegao que é
relevante na fisiopatologia da Doenca de Parkinson (Campos et al., 2017).

O canabidiol também atua na modulagao dos receptores CB1, influenciando a
liberagdo de neurotransmissores como dopamina, serotonina, GABA e glutamato,
contribuindo para o equilibrio do sistema nervoso central. Ja os receptores CB2 estao
associados a resposta imunolégica, exercendo efeitos anti-inflamatérios e

antioxidantes, além de reduzir a excitotoxicidade neuronal.
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O sistema endocanabinoide (SEC) constitui uma rede altamente complexa de
sinalizagdo bioldgica, que vai além dos endocanabinoides classicos, como a
anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Esses ligantes enddgenos
interagem principalmente com os receptores canabinoides CB1, amplamente
distribuidos no sistema nervoso central, e CB2, associados predominantemente a
células do sistema imune e tecidos periféricos (Bloomfield et al., 2016).

Entretanto, o SEC néo se limita a esses componentes, abrangendo um conjunto
ampliado de mediadores lipidicos, incluindo N-aciletanolaminas, 2-acilglicerdis,
amidas primarias, lipoaminoacidos e neurotransmissores N-acilados, que participam
de multiplas vias de sinalizacdo. Além disso, a regulagdo desse sistema envolve
enzimas responsaveis pela sintese e degradag¢ao dos endocanabinoides, destacando-
se a N-acil-fosfatidiletanolamina-fosfolipase D (NAPE-PLD), envolvida na produgao de
AEA, e as diacilglicerol lipases a e f (DAGLa/B), responsaveis pela sintese de 2-AG
(Peng et al., 2022).

No que se refere a degradacéo, as principais enzimas envolvidas s&o a amida
hidrolase de acidos graxos (FAAH), que atua na hidrolise da anandamida, e a
monoacilglicerol lipase (MAGL), responsavel pela degradacdo do 2-AG.
Paralelamente, o sistema inclui receptores n&o classicos, como PPARa e PPARYy,
GPR55, GPR118 e GPR119, além de canais i6nicos como TRPV1, TRPM8 e canais
de célcio do tipo T (Cav3.2), ampliando significativamente a diversidade funcional
dessa rede (Jha et al., 2024; Sampaio et al.,2024) (Figura 1).

Esse conjunto integrado de mediadores, enzimas e receptores €
frequentemente denominado “endocanabinoidoma”, refletindo sua interagdo com
outros sistemas bioldgicos, como o sistema opioide enddgeno, neurotransmissores
inibitérios como o GABA e vias metabdlicas alternativas, o que contribui para sua
atuacao em multiplos processos fisiologicos e patolégicos (Sampaio et al.,2024).

O CBD interfere no metabolismo dos endocanabinoides ao inibir enzimas
degradadoras, como FAAH e MAGL, promovendo aumento dos niveis de AEA e 2-AG
e, consequentemente, intensificando a ativagao dos receptores canabinoides de forma
indireta. Outro mecanismo relevante envolve a interagdo com proteinas de ligacao a
acidos graxos (FABPs), facilitando o transporte intracelular desses mediadores e
prolongando sua agéao bioldgica (Coelho et al., 2023; Jha et al.,2024).
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Paralelamente, o CBD também pode atuar diretamente sobre receptores néo
canabinoides, como TRPV1, PPARy e GPR55, contribuindo para efeitos anti-
inflamatadrios, analgésicos e neuroprotetores (Domingos et al., 2022).

O sistema endocanabinoide apresenta vias alternativas de sintese para AEA e
2-AG, que complementam a via classica. Entre essas rotas, destacam-se mecanismos
envolvendo enzimas como fosfolipase A2, liso-PLD e proteinas da familia a/p-
hidrolase, que ampliam a capacidade adaptativa do sistema.

Um aspecto relevante dessa dinamica € a existéncia de mecanismos de
retroalimentacao regulatéria. A anandamida, por exemplo, pode ativar canais TRPV1
pos-sinapticos intracelulares, levando a inibicdo da enzima DAGLa e,
consequentemente, a redugao da producao de 2-AG, caracterizando um mecanismo
de feedback negativo. Essa complexa rede de interagbes evidencia que o sistema
endocanabinoide funciona como um sistema de modulagao fina, altamente dindmico
e integrado, o que dificulta a definicao de alvos terapéuticos especificos (Ortiz et al.,
2023; Sampaio et al.,2024).

Tabela 3: Principais mecanismos de acdo dos canabinoides e do sistema
endocanabinoide na Doenga de Parkinson

Relevancia terapéutica

Componente . . Efeitos biolégicos
Mecanismo de agao na Doencga de
| Receptor observados .
Parkinson
Modulacéo da||Pode auxiliar no controle
Atua como agonista dos|neurotransmissao, de sintomas motores,
A9-THC receptores CB1 no|alteracdes de humor,|porém apresenta
sistema nervoso central ||percepgao e|limitacbes devido aos
comportamento efeitos psicoativos

Reducdo de citocinas . .
_ _ _ Potencial terapéutico na
Atua como agonistal|pré-inflamatorias (IL-18,

CBD _ _ |[neuroprotecdo e no
o parcial de CB1/CB2 e¢|TNF-q, IL-6, IFN-y), acao _
(Canabidiol) o controle de sintomas
modulador de GPR55 |lantioxidante e _

motores e nao motores
neuroprotetora
Modulacéo de|Contribui para equilibrio

Receptores |Localizados _ _ o
_ dopamina, serotonina,|neuroquimico e melhora
cB1 predominantemente no .
GABA e glutamato da fungao motora
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] Relevancia terapéutica
Componente . Efeitos biolégicos
Mecanismo de agéao na Doenca de
| Receptor observados .
Parkinson
SNC; regulam liberagéo
de neurotransmissores
Associados . _
o Agédo anti-inflamatoria,|Reducéo da
Receptores |principalmente a células|| =~ _
antioxidante e||neuroinflamacao e
CB2 imunes e tecidos||
o imunomoduladora protecao neuronal
periféricos
. o Inibicéo pelo  CBD
Enzimas responsaveis . o _ o
FAAH e ~ Regulacao dos niveis de|laumenta disponibilidade
pela degradacao de AEA o .
MAGL endocanabinoides de mediadores
e 2-AG
neuroprotetores
TRPVA1, Receptores nao||Controle da inflamacao,||Potencial neuroprotetor e
PPARy e |classicos modulados|excitotoxicidade e|redugcdo da progressao
GPR55 pelo CBD estresse oxidativo neurodegenerativa
Principais Modulacéo sinaptica,||Auxiliam na manutencao
AEA e 2-AG |endocanabinoides neuroprotegao elfuncional dos circuitos
endogenos do SEC homeostase neuronal || dopaminérgicos

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2026).

Figura 1: Principais alvos moleculares e mecanismos de ag&do do canabidiol

(CBD) no sistema endocanabinoide.

Efeitos resultantes 1

1 I
! ll-?urcmi amacao - neuroprotecao - | estresse oxidativo - analgesia



Fonte: Elaborado pelo autor (2026).
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Dessa forma, o CBD pode promover neuroprotecao e auxiliar na preservagao

dos neurbnios dopaminérgicos da via nigroestriatal, diretamente envolvida na
fisiopatologia da Doenga de Parkinson (Santos et al., 2019; Lima et al., 2022).

Tabela 4: Mecanismos de acao anti-inflamatério e neuroprotetor do CBD.

Mecanismo

Agonismo
parcial
CB1/CB2 +
GPR55

Reducéao de
espécies
reativas de
oxigénio

Parkinson.

Acéo Efeito resultante
Incorporagéo a Diminuicao de
proteina G GPR55; citocinas pro-
reversao de sua inflamatérias: IL-1p,
atividade e reducao TNF-a, IFN-B, IFN-y,
da succinato IL-17 e IL-6
desidrogenase
Acéo antioxidante Neuroprotecéo;
sobre vias oxidativas relevante para a

fisiopatologia da DP

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Referéncia

Cecilio (2023);
Silva et al.
(2021); Peres
et al. (2018)

Campos et al.
(2017); Ibeas
Bih et al.
(2015)

Tabela 5: Principais achados experimentais de canabinoides na doencga de
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Autor / Modelo Composto / R Principais Mecanismo
Ano  experimental Dose SEAEIE achados sugerido
P g
Neuroprotegao
de neurdnios
Ratos A Modulacéao do
Garcia  Sprague- A9-THC dopamln_erg|cos, sistema
. efeito .
etal. Dawleycom  2mg/kg/dia CB1 o ) glutamatérgico
. ) > antioxidante; -
(2011) DP induzida 14 dias pela acdo
aumento de S
por 6-OHDA glutamato no canabinoide
nucleo estriado.
Efeito
neuroprotetor;
Células SH- Efeito Neuroprotecao por
Carroll SY5Y A9-THC PPAR-yCB1 antioxidante; vias alternativas a
et al. humanas (alternativo) efeito CB1, com
(2012) expostas a antiapoptético;  participagdo da via
neurotoxinas aumento da PPAR-y (Diniz,
expressao de 2020)
receptores
PPAR-Y
Aumento da
viabilidade
Santos  Células CBD celular; Maior Possivel acéo
etal. PC12com Diferentes  Independente  diferenciacéo  neurorestauradora
(2015) toxicidade concentragdes  do NGF neuronal; Maior do CBD
induzida por 24 horas expressao de  independente do
MPP+ proteinas NGF
neurais, axonais
e sinapticas

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2026).

Garcia et al. (2011), ao tratar ratos com modelo de DP induzido por 6-OHDA
com A9-THC na dose de 2 mg/kg/dia por 14 dias, observaram neuroprote¢cao de
neurénios dopaminérgicos, efeito antioxidante e aumento de glutamato no nucleo
estriado, sugerindo modulagdo do sistema glutamatérgico pela agao canabinoide.
Carroll et al. (2012), utilizando células SH-SY5Y humanas expostas a neurotoxinas
para simular o ambiente da DP, identificaram efeito neuroprotetor, antioxidante e
antiapoptotico apos tratamento com A9-THC, além de aumento da expressao de
receptores PPAR-y, cuja inibigdo por antagonista especifico suprimiu a neuroprotegao
observada, sugerindo que esse efeito pode ocorrer por vias alternativas a via CB1
(Diniz, 2020).

Santos et al. (2015), por sua vez, ao expor células PC12 com toxicidade

induzida por MPP+ a diferentes concentragdes de CBD, verificaram aumento da



16

viabilidade celular, da diferenciagao neuronal e da expressado de proteinas neurais,
axonais e sinapticas, indicando possivel agdo neurorestauradora do CBD
independente do NGF. Em conjunto, esses trés estudos convergem para a hipotese
de que os canabinoides atuam sobre mecanismos centrais a degeneragéo
dopaminérgica, como o estresse oxidativo, a disfungédo mitocondrial e a morte celular,
processos que sustentam a base fisiopatolégica da DP e justificam a investigagao
desses compostos como terapia adjuvante.

Além dos estudos apresentados, evidéncias adicionais reforcam o potencial
terapéutico do CBD. Nascimento et al. (2020) demonstraram que o CBD foi capaz de
reduzir a dor em modelos experimentais de Parkinson induzido, sugerindo atuagao
sobre receptores CB1 e CB2. Enquanto Gugliandolo et al. (2020) observaram que o
CBD exerce efeitos neuroprotetores por meio da ativacdo das vias celulares
AKT/mTOR, indicando potencial na prevengao da progressao da doenga.

Ensaios clinicos demonstram que os efeitos sobre sintomas motores nao sao
consistentemente significativos quando comparados as terapias convencionais
(Chagas et al., 2014). Faria et al. (2020) observaram redugdo de tremores em
situacdes de estresse, indicando possivel beneficio pontual. Os resultados sao mais
consistentes para sintomas nao motores, incluindo melhora do sono, ansiedade, dor
e qualidade de vida (Macedo et al., 2023; Crippa et al., 2019).

A escolha do tratamento farmacolégico da Doenga de Parkinson deve
considerar caracteristicas individuais do paciente, bem como os riscos de
complicagdes motoras e comportamentais. O principal objetivo terapéutico é preservar
a capacidade funcional e promover melhor qualidade de vida (Barbosa et al., 2022).

Nas fases iniciais da doencga, recomenda-se 0 uso de menores doses de
levodopa associadas, quando necessario, a terapias combinadas, buscando controle
dos sintomas com menor risco de efeitos adversos. A levodopa (L-Dopa) permanece
como o medicamento mais eficaz para o tratamento sintomatico da doenca. Seus
efeitos terapéuticos e adversos decorrem da conversao do composto em dopamina
por descarboxilagado. Apds administragao oral, apresenta rapida absorgéo no intestino
delgado, atingindo concentragcdes plasmaticas maximas entre 30 minutos e 2 horas
(Brasil, 2017).

Por apresentar caracteristica lipofilica, a levodopa consegue atravessar a
barreira hematoencefalica, diferentemente da dopamina. Entretanto, sua

biodisponibilidade oral é reduzida, exigindo combinagdo com outros farmacos. Com a
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progressao da doenga, podem ser necessarios ajustes de dose, aumentando o risco
de efeitos colaterais, como alucinag¢des e agravamento motor (Fialho et al., 2019).

Os achados reforgcam que os efeitos dos canabinoides na Doencga de Parkinson
ainda apresentam variabilidade significativa. Yenilmez et al. (2021) observaram que
aproximadamente 40% dos pacientes relataram melhora da dor e das caibras
musculares apos o0 uso desses compostos, enquanto sintomas como rigidez, tremor,
depresséo e ansiedade apresentaram melhora subjetiva em cerca de 20% dos casos.

Apesar disso, o estabelecimento de uma faixa terapéutica segura para o
canabidiol ainda representa um desafio, uma vez que seus efeitos sdo descritos como
bifasicos, atuando sobre areas paralimbicas e limbicas de maneira semelhante a
outros ansioliticos, o que dificulta a padronizacao posolégica (Santos et al., 2019).

A baixa padronizacdo metodoldgica dos estudos disponiveis, incluindo
variagdes nas doses, no tempo de acompanhamento e no perfil dos participantes,
limita a generalizagcdo dos resultados e dificulta comparagdes diretas entre os
achados. Esse cenario contribui para a manutencdo de barreiras clinicas e
regulatorias relacionadas ao uso medicinal da cannabis ao mesmo tempo em que
reforgca a necessidade de regulamentagao criteriosa para garantir seguranga e evitar

usos inadequados (Organizagdao Mundial da Saude, 2020).

Tabela 6: Comparacgao entre terapias convencionais e derivados de Cannabis
sativa no manejo clinico da Doenca de Parkinson

Beneficios Limitacoes /
Abordagem Mecanismo de Perspectivas
. clinicos efeitos .
terapéutica acao clinicas
observados adversos

Considerada  o||Uso prolongado

tratamento mais|jpode causar
Precursor metabdlico| o Permanece
~|eficaz para|discinesias,
da dopamina, como padrao-
controle dos|flutuacdes
Levodopa (L- ||atravessa a barreira ouro no
sintomas motoras,
Dopa) hematoencefalica e é tratamento
motores, alucinacdes e
convertida em sintomatico da
_ especialmente reducao da
dopamina no SNC doenca

bradicinesia e|resposta

rigidez terapéutica
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Beneficios Limitacoes /
Abordagem Mecanismo de Perspectivas
. clinicos efeitos )
terapéutica acao clinicas
observados adversos
Auséncia de
Modulagéo do|Melhora subjetiva . .
padronizacao Terapia
sistema de dor, caibras _
posoldgica, complementar
endocanabinoide por|musculares,
Canabinoides || _ variabilidade de|promissora, com
interagéo com|jansiedade, . _
(CBD/THC) resposta clinica e|potencial
receptores CB1, CB2|disturbios do
escassez de|neuroprotetor e
e receptores naojsono e alguns . _
estudos anti-inflamatdério
classicos sintomas motores o
longitudinais
Barreiras Expanséao de
Possivel melhora . _
Atuacéao regulatdrias, pesquisas
Uso clinico da da qualidade de| _
neuroprotetora, limitacdes clinicas e
Cannabis vida e controle de
antioxidante e metodoldgicas e|incorporagao
medicinal sintomas nao
imunomoduladora dificuldade de|gradual na
motores . o
acesso pratica médica
Ampliagao do
Regulamentacgéo _ Tendéncia de
_ |lacesso a||Dependéncia de||
para uso terapéutico maior
Aspectos ~_ |tratamentos autorizacgao L
i por orgéos _ o consolidacao
regulatérios || o alternativos e|lsanitaria e alto .
internacionais e|. . _ |regulatéria nos
o incentivo a|lcusto terapéutico | |
nacionais _ proximos anos
pesquisa

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2026).

Em dezembro de 2020, a Comisséo de Narcéticos das Nagdes Unidas (ONU)
reclassificou a Cannabis sativa, reconhecendo oficialmente seu potencial terapéutico.
Essa mudancga representou um avango importante ao diminuir entraves que limitavam
a pesquisa cientifica e o desenvolvimento de medicamentos derivados da planta,
embora o uso recreativo tenha permanecido proibido sob controle internacional.

Paralelamente, alguns canabinoides ja foram aprovados por agéncias
reguladoras internacionais, como a Food and Drug Administration (FDA), a Health
Canada e a Agéncia Europeia de Medicamentos, sendo empregados principalmente
no controle da dor, no tratamento de nauseas e na redugdo de espasmos (Breijyeh,

2021). No Brasil, também houve avangos regulatérios, com a publicagdo da RDC n°
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660, em 2022, que passou a permitir a importacao de produtos a base de Cannabis
sativa para fins terapéuticos. No entanto, o acesso ainda depende de autorizagao
prévia da ANVISA, o que evidencia que, apesar dos progressos, persistem limitacdes

relacionadas a regulamentacgao e a disponibilidade desses produtos (Brasil, 2022).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Do ponto de vista farmacoldgico, o canabidiol se destacou como o composto
de maior aplicabilidade terapéutica, em razdo do seu perfil ndo psicoativo e da
diversidade de mecanismos pelos quais atua. Sua capacidade de reduzir citocinas
pré-inflamatérias, diminuir a produgao de espécies reativas de oxigénio e promover
neuroprotecdo em modelos experimentais sustenta a hipotese de que os canabinoides
podem interferir em processos centrais a degeneragcdo dopaminérgica, como o
estresse oxidativo, a disfungdo mitocondrial e a morte celular. Os estudos
demonstraram, de forma convergente, efeitos neuroprotetores, antioxidantes e
neurorestauradores em modelos animais e celulares de Parkinson, oferecendo
suporte mecanistico relevante para a continuidade das investigagdes clinicas.

Os sintomas motores primarios, como tremor, rigidez e bradicinesia, nao
responderam de forma consistente ao uso dos canabinoides quando comparados as
terapias convencionais ja estabelecidas. Em contrapartida, os sintomas n&o motores,
incluindo dor cronica, disturbios do sono e ansiedade, apresentaram respostas mais
favoraveis, sugerindo que a aplicagado mais promissora desses compostos, no estagio
atual das evidéncias, reside no manejo complementar dessa dimensao da doenga. O
perfil de seguranga observado foi satisfatorio, com efeitos adversos
predominantemente leves, como sonoléncia, cefaleia e boca seca, o que indica boa
tolerabilidade geral ao CBD.

Apesar desses avancos, limitagdes metodoldgicas relevantes comprometem a
solidez das conclusdes disponiveis. A auséncia de padronizacdo nas doses, a
variabilidade nas formulagdes utilizadas, o tamanho reduzido das amostras e o curto
periodo de acompanhamento nos estudos dificultam comparacbes diretas e a
generalizagdo dos resultados. A isso se somam as barreiras regulatérias que,
especialmente no Brasil, restringem o acesso ao tratamento e limitam a condugao de
ensaios clinicos mais amplos. Do ponto de vista ético, a utilizagdo desses compostos

ainda levanta questionamentos quanto a seguranca, a geragao de expectativas irreais
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e a desigualdade no acesso, fatores que exigem atencao por parte dos profissionais
de saude e dos gestores de politicas publicas.

Conclui-se, portanto, que os canabinoides, em especial o CBD, representam
uma alternativa adjuvante com potencial clinico para o manejo da doenga de
Parkinson, sobretudo no que se refere aos sintomas ndo motores e a neuroprotecao.
No entanto, sua consolidagdo como terapia estabelecida depende do
desenvolvimento de estudos com maior rigor metodoldgico, amostras mais amplas e
seguimento prolongado. Dado que ainda ndo existe intervengédo capaz de modificar
expressivamente a progressao da doenga, a investigagao de alternativas terapéuticas
complementares permanece n&do apenas pertinente, mas necessaria para ampliar as

perspectivas de cuidado e melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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