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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

O canabidiol (CBD) é um composto obtido da planta Cannabis sativa, que vem se
sobressaindo na literatura cientifica em funcdo de suas caracteristicas ansioliticas,
antioxidantes, anti-inflamatdrias e neuroprotetoras. Nos dias de hoje, sua capacidade
terapéutica tem sido investigada em diversas condicdes neurolégicas, incluindo a Doenca
de Parkinson (DP), uma doenca neurodegenerativa cronica que deteriora progressivamente
as fungdes motoras e ndo motoras dos pacientes. O objetivo deste trabalho foi examinar os
impactos do CBD na DP, levando em conta suas vantagens terapéuticas e possiveis efeitos
colaterais. A metodologia consistiu em uma revisdo de literatura com selecdo de artigos
publicados, principalmente, entre 2014 e 2025, nas bases PubMed e SciELO. Os estudos
sugerem que o CBD pode colaborar para a terapéutica da sintomatologia ndo motora da
DP, como disturbios do sono, psicose e ansiedade, apresentando, em geral, bom perfil de
seguranca. Entretanto, os impactos sobre os sintomas motores ainda sdo inconclusivos, e
ha registros de interacdes farmacoldgicas e reagdes adversas significativas. Também foram
ressaltadas as barreiras regulatérias e a preméncia de padronizacdo na administracdo do
composto. Conclui-se que, embora os dados atuais sejam promissores, a eficacia do CBD na
DP ainda ndo estd comprovada, sendo necessarias mais pesquisas clinicas robustas e de
longo prazo para validar sua aplicabilidade terapéutica e seguranga de uso.
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The Therapeutic Potential of CBD In Parkinson's Disease:
Advances And Challenges

ABSTRACT

O canabidiol (CBD) é um composto obtido da planta Cannabis sativa, que vem se
sobressaindo na literatura cientifica em funcdo de suas caracteristicas ansioliticas,
antioxidantes, anti-inflamatdrias e neuroprotetoras. Nos dias de hoje, sua capacidade
terapéutica tem sido investigada em diversas condi¢cdes neuroldgicas, incluindo a Doenca
de Parkinson (DP), uma doenca neurodegenerativa cronica que deteriora progressivamente
as fungdes motoras e ndo motoras dos pacientes. O objetivo deste trabalho foi examinar os
impactos do CBD na DP, levando em conta suas vantagens terapéuticas e possiveis efeitos
colaterais. A metodologia consistiu em uma revisdo de literatura com selecdo de artigos
publicados, principalmente, entre 2014 e 2025, nas bases PubMed e SciELO. Os estudos
sugerem que o CBD pode colaborar para a terapéutica da sintomatologia ndo motora da
DP, como distlrbios do sono, psicose e ansiedade, apresentando, em geral, bom perfil de
seguranca. Entretanto, os impactos sobre os sintomas motores ainda sao inconclusivos, e
ha registros de interagdes farmacoldgicas e reacdes adversas significativas. Também foram
ressaltadas as barreiras regulatdrias e a preméncia de padronizacdo na administracao do
composto. Conclui-se que, embora os dados atuais sejam promissores, a eficacia do CBD na
DP ainda ndo estd comprovada, sendo necessdrias mais pesquisas clinicas robustas e de
longo prazo para validar sua aplicabilidade terapéutica e segurancga de uso.
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INTRODUCAO

O Canabidiol (CBD), juntamente com o delta-9-tetraidrocanabinol (THC), esta entre
os principais constituintes quimicos encontrados nas espécies Cannabis sativa e Cannabis
indica. Ao contrdrio do THC, canabinoide que tem propriedades psicoativas, o CBD tem sido
extensivamente pesquisado devido as suas propriedades terapéuticas em uma ampla gama
de condigOes psiquiatricas e neuroldgicas (LIGRESTI et al., 2006).

No periodo recente, a busca pela utilizacdo terapéutica do CBD tem crescido,
especialmente em disturbios neurodegenerativos, como o Parkinson. Pesquisas apontam
que o CBD pode exercer efeitos moduladores no sistema endocanabinoide (SEC), além de
contribuir na atenuacdo de processos inflamatérios e do estresse oxidativo, fatores
implicados na progressao da doenca de Parkinson (CHAGAS et al., 2014a).

A doenga de Parkinson (DP) é uma condicdo neurodegenerativa de progressao
gradual, marcada pela deterioracdo dos neurdnios dopaminérgicos na substancia cinzenta
compacta. E a segunda enfermidade neurodegenerativa mais frequente e atinge 4,5 milhdes
de individuos globalmente, com uma predominancia de 1% na populagdo acima dos 60 anos
(HAFIDA et al., 2024).

O quadro clinico da DP é marcado por bradicinesia, tremor em repouso e rigidez,
além de modificacbes na postura e na movimentacdo. Os transtornos motores resultam em
incapacidade progressiva, afetando as atividades cotidianas e comprometendo o bem-estar.
Apesar da sintomatologia motora classica aparecer cedo e ser a base dos critérios
diagndsticos atuais, o surgimento de instabilidade postural e o agravamento das dificuldades
de locomocdo, além de disfagia e disartria, aceleram o avanco da incapacidade motora
(TOLOSA et al., 2021).

A medicacado levodopa é a mais habitual para a terapéutica da doenca e, a principio,
deve ser utilizada simultaneamente com outras medicacGes, como a carbidopa ou a
benzerazida, que sdo antagonistas da descarboxilase periférica. Entretanto, o tratamento
duradouro com levodopa pode resultar no aparecimento de movimentos involuntarios e
oscilacdes motoras, como distonia e coreia, sintomas de controle terapéutico complicado
(WERNECK, 2010). Desta forma, tem-se explorado outras op¢bes de tratamento.

Diante deste contexto, é valido ressaltar o uso terapéutico da cannabis, cujos estudos
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tém apontado inuUmeras vantagens para individuos com discinesia, reduzindo os sintomas,
melhorando a atividade motora, o descanso e o bem-estar do individuo. Contudo, o uso da
cannabis enfrenta barreiras decorrentes, por exemplo, dos meios de administracdo nao
padronizados (MORASH et al., 2022). Apesar dos potenciais beneficios terapéuticos, o uso
do CBD pode manifestar efeitos adversos, como fadiga, sonoléncia, alteracdes
gastrointestinais, como diarreia e nduseas, além de possiveis alteragdes no apetite (IFFLAND;
GROTENHERMEN, 2017).

Dada a relevancia e impacto desta tematica na esfera da saude coletiva, este estudo
busca examinar a aplicacdo do CBD na terapéutica da DP, além de avaliar seus beneficios e

possiveis efeitos colaterais com base em referéncias cientificas.

METODOLOGIA

Este estudo foi conduzido entre janeiro e junho de 2025, por meio de uma andlise da
literatura em bases cientificas de renome, tais como PubMed e SciELO. Os descritores
utilizados na busca foram: "Cannabidiol AND Parkinson’s Disease", "CBD AND
neuroprotection”, "Cannabinoids AND movement disorders" e "CBD AND endocannabinoid
system".

Os critérios de selecdo compreenderam artigos publicados, principalmente, entre
2014 e 2025, nos idiomas portugués e inglés, com enfoque em estudos experimentais e
revisdes sistematicas que abordassem os impactos do CBD na Doenca de Parkinson. Foram
utilizados 48 artigos que atenderam os critérios estabelecidos. Relatos de caso e estudos que

ndo tratavam especificamente do tema proposto foram excluidos.

A pergunta norteadora que guiou esta pesquisa foi: "Quao efetivo é o canabidiol na

terapéutica da Doenca de Parkinson?"

REVISAO DE LITERATURA

O canabidiol (CBD) é uma substancia natural encontrada nas plantas do género
cannabis. Ele esta entre os mais de 100 canabinoides conhecidos na cannabis, ao lado do

tetrahidrocanabinol (THC). Contudo, diferentemente do THC, o CBD ndo é psicoativo, o que
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significa que ndo provoca o estado de excitacdo psicotrdpica tradicional ligado ao consumo
de cannabis. No periodo recente, o CBD recebeu um interesse especial devido aos seus
potenciais beneficios terapéuticos, especialmente em condi¢Ges neuroldgicas (SINGH et al,
2023).

Os canabinoides sao classificados em trés subtipos: endocanabinoides, naturalmente
presentes no organismo humano; fitocanabinoides, encontrados na planta cannabis; e
canabinoides sintéticos, produzidos por processos quimicos (LIM; SEE; LEE, 2017).

O processo de toxicocinética do CBD inclui a absor¢ao, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo. Pesquisas apontam que o CBD é altamente sollivel em gorduras, o que resulta em
uma biodisponibilidade oral varidvel, geralmente reduzida. O seu metabolismo é
majoritariamente realizado no figado, sendo eliminado através das fezes e da urina
(IFFLAND; GROTENHERMEN, 2017).

Atualmente, o sistema endocanabinoide (SEC) é compreendido como uma
combinacdo de alguns endocanabinoides amplamente conhecidos, como a araquidonoil-
etanolamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol [2-AG], além dos dois principais receptores
canabinoides: o CB1 R, predominante no sistema nervoso central (SNC) e nos 6rgaos
digestivos, e o CB2 R, ligado a inflamacdo e regulacdo da imunidade (CROCQ, 2020).

Apesar desta informacdo, os efeitos terapéuticos do CBD parecem nao estar
diretamente ligados a ativacdo dos receptores CB1 e CB2 do sistema endocanabinoide,
sendo influenciados por outros mecanismos moleculares. Em geral, o CBD possui uma
atividade insignificante nesses receptores canabinoides, portanto, € comumente aceito que
muitos de seus efeitos farmacoldgicos nao sdo inerentemente farmacodinamicos e ligados a
ativacdo de vias de sinalizacdo especificas, mas sim ligados as suas caracteristicas quimicas
inatas, especialmente a presenga de dois grupos hidroxila, que conferem ao CBD uma
relevante atividade antioxidante (FERNANDEZ-RUIZ et al., 2013).

Mesmo com sua afinidade reduzida, o CBD age como um antagonista dos agonistas
CB1/CB2, além de agir como modulador alostérico negativo dos receptores CB (SINGH et al.,
2023). Em relacdo a anandamida, um endocanabinoide que afeta os sistemas fisioldgicos,
como prazer, recompensa, regulacdo do apetite e dor (ELSAID; KLOIBER; FOLLA, 2019),
SINGH et al., 2023 sugerem que o CBD pode aumentar seus niveis nos tecidos através de
dois possiveis mecanismos: quando se limita o transporte realizado por proteinas de ligacdo

a acidos graxos e o quando se bloqueia a acdo da enzima responsavel por sua degradacao -
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amida hidrolase de dacidos graxos. O CBD também interage com receptores de outros
sistemas, englobando os de serotonina (como o 5HT1A), opioides (mu e delta), canais de
potencial transitéorio (TRPMS8, TRPA1, TRPV1 e TRPV2) e receptores acoplados a proteina G
(GPR3, GPR6, GPR12 e GPR55).

Com relagao ao receptor 5HT1A, o CBD age como um modulador alostérico em areas
como a substancia cinzenta periaquedutal dorsal (dPAG), ganglios da base, sistema
prélimbico e nucleo do rafe dorsal, promovendo a estimulacdo associada ao agonista da
ligagdo do GTPyS. Essa interagao pode influenciar seus efeitos antipsicoticos, antidepressivos
e ansioliticos. Quanto aos receptores de potencial transitério vaniloide (TRPV1 e TRPV2),
existem confirmacdes de que o CBD promove sua ativacdo e dessensibilizacao,
possivelmente proprorcionando efeitos anti-hiperalgésicos, antiepilépticos e ansioliticos.
Ademais, o CBD modula os receptores de adenosina Al e A2, executando um papel na
moderac¢do da resposta inflamatdria (ELSAID; KLOIBER; FOLLA, 2019).

O CBD influencia ainda a neurotransmissao excitatoria e inibitéria, afetando a
modula¢do da transmissdo sinaptica mediada por glicina através da inibicdo de receptores
ionotrépicos de glicina pentaméricos, que estdo ligados a dor neuropdtica e a inflamacao.
Ainda, pode inibir a capta¢do sinaptossomal de neurotransmissores como noradrenalina,
dopamina, serotonina e acido y-aminobutirico (GABA) (ELSAID; KLOIBER; FOLLA, 2019), além
de intensificar a atividade dos receptores GABA-A, exibindo efeitos parecidos aos do
benzodiazepinico clobazam, reforcando sua capacidade anticonvulsivante (SINGH et al.,
2023).

Estudos também indicam que o CBD estimula e intensifica a expressdo proteica do
receptor do proliferador-ativador do peroxissoma-y (PPAR-y), cuja ativacdo possui
caracteristicas anti-inflamatdrias e antioxidantes, permitindo uma investigacdo mais
aprofundada dos possiveis efeitos terapéuticos do CBD em condi¢Ges neurodegenerativas.
Ademais, o CBD age como antagonista do receptor GPR55, cuja ativacao eleva a liberacdo de
calcio dos depdsitos intracelulares, influenciando também a liberacdo de
neurotransmissores excitatorios, a exemplo do glutamato. Esse receptor ainda estd
relacionado a via do fator nuclear calcineurina das células T ativadas (NFAT), que estd
relacionada a neurodegeneracdo e a resposta imune exacerbada (ELSAID; KLOIBER; FOLLA,
2019).

Decorrente de suas interacdes com diversos receptores, novas pesquisas e potenciais
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aplicagbes terapéuticas do CBD em multiplos disturbios do sistema nervoso central se

tornam viaveis (SINGH et al, 2023).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em ensaios clinicos recentes, realizados entre 2019 e 2022, envolvendo um total de
745 participantes com diversas patologias, foi constatado que o CBD exibiu rea¢des adversas
de intensidade leve a moderada. Os sintomas gastrointestinais foram os mais frequentes
(59,5%), provavelmente ligados ao papel do sistema endocanabinoide na regulacdo da
motilidade intestinal ou as formula¢des do produto (veiculo do medicamento). Outros
efeitos colaterais frequentes incluiram cansaco (11,4%), diminuicdo do apetite (16,5%),
sonoléncia (16,7%) e elevacdo das enzimas hepaticas ALT/AST (12,8%) (SOUZA et al., 2022).

No estudo pré-clinico do Epidiolex, uma medicacdo utilizada na terapéutica da
epilepsia infantil, foram apresentados efeitos colaterais do CBD em animais, incluindo
diminuicdo na produgdo de espermatozdides, danos hepatocelulares, altera¢des no peso dos
orgdos, hipotensdao, neurotoxicidade do sistema nervoso central, toxicidade do
desenvolvimento e morte embriofetal. Entretanto, esses efeitos toxicos foram
predominantemente notados em doses elevadas e niveis superiores aos recomendados.
Além disso, pesquisas clinicas revelaram que o CBD pode provocar interagdes relevantes
com outras medicacdes (HAFIDA, 2024).

A enzima CYP3A4 é responsavel pelo metabolismo do CBD, e aproximadamente 60%
das medicacdes prescritas para uso clinico também passam por esse processo.
Especificamente, farmacos como itraconazol, cetoconazol, claritromicina e ritonavir podem
inibir a CYP3A4, o que eleva os niveis de CBD quando administrados concomitantemente. O
CBD pode elevar as concentracbes sanguineas de haloperidol, ciclosporina, anti-
histaminicos, sildenafil, medicamentos antirretrovirais e algumas estatinas (sinvastatina e
atorvastatina, mas ndo rosuvastatina ou pravastatina). A interacdo desses farmacos com a
CYP3A4 resulta em uma degradacdao mais lenta do CBD, podendo culminar em niveis mais

altos de CBD com atividade farmacolégica prolongada. Por outra perspectiva, rifampicina,
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fenobarbital, fenitoina e carbamazepina estimulam a CYP3A4, o que reduz a
biodisponibilidade do CBD (BALACHANDRAN; ELSOHLY; HILL, 2021). A figura 1, a seguir,

ilustra a composicdo molecular do canabidiol (CBD) e do tetrahidrocanabinol (THC).

Figura 1: estrutura molecular do THC e do CBD.

OH

THC
CBD

HO

Fonte: PINTORI, 2023.

A popularidade do CBD vem aumentando, porém, apesar disso, muitos de seus
possiveis beneficios terapéuticos ainda ndo possui uma sélida base cientifica. O CBD tem
sido divulgado como um agente preventivo de enfermidades, fundamentado em estudos
qgue indicam sua influéncia sobre o sistema endocanabinoide e suas propriedades
antioxidantes. Contudo, sua utilizacdo ampla - incluindo idosos, pacientes com enfermidades
complexas e criancas - suscita questdes sobre a seguranca, especialmente devido a escassez
de pesquisas sobre seus impactos a longo prazo. Devido a publicidade excessiva e alegac¢des
sem fundamento, autoridades sanitdrias de varios paises tém emitido avisos formais aos
fabricantes (HAZEKAMP, 2018).

Além dos perigos do consumo indiscriminado, existem barreiras regulatdrias
consideraveis na producdo e venda do CBD. Embora o canhamo seja permitido em diversos
paises, ha restricdes severas quanto a concentracdo de THC, ao método de cultivo e a
procedéncia das sementes. Isso faz com que as empresas estabelecam cadeias de producao
internacionais, o que complica a rastreabilidade e o gerenciamento de qualidade. Muitos
produtos, sem uma regulamentacdo precisa e uniforme, contém informacdes incorretas e
contaminacgdes quimicas e biolédgicas, comprometendo a salde dos consumidores. Portanto,
é urgente a necessidade de regulamentacOes efetivas para assegurar produtos seguros,

consistentes e de confianca (HAZEKAMP, 2018).
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Beneficios quando utilizado em pesquisas terapéuticas

A atuacdo do SEC na percepgdo algica e no processamento de recompensas faz dele
um excelente candidato para a terapéutica de dor crénica. Aspectos do SEC tem evidenciado
uma relacdo estreita com o metabolismo energético e de glicose, impactando assim as
condices de diabetes. A literatura disponivel também demonstra que o SEC exerce um
efeito neuroprotetor no acidente vascular cerebral, e que os antagonistas dos receptores
CB1 e CB2 apresentam promessa como opc¢des terapéuticas para essa enfermidade
(COORAY, GUPTA e SUPHIOGLU 2020; MLOST; WASIK; STAROWICZ, 2019; DORIS et al., 2018;
KOLB et al., 2019).

Em andlises clinicas realizadas sobre a esquizofrenia, utilizando roedores, foi apurado
que o CBD elevou consideravelmente os niveis de anandamida no sangue, reduzindo a
psicose. Tratamentos para manter a anandamida no sangue podem causar efeitos
antipsicéticos (MCGUIRE et al. 2018; GURURAJAN; TAYLOR; MALONE, 2011). Para explorar
os efeitos do CBD em infarto agudo do miocardio (IAM), foram realizados testes em coelhos,
e observou-se que espessura da parede sistélica aumentou, houve reducdo da inflamagao e
aumento do fluxo sanguineo (FENG et al., 2015). Pacientes com dermatite atdpica e
psoriase, em ambientes tropicais, participaram de estudos implicando o uso de pomada de
CBD, e como consequéncia obtiveram melhoras notaveis nas condicdes da pele (PALMIERI;
LAURINO; VADALA, 2019).

Além das analises ja citadas, realizou-se um estudo clinico aberto que verificou a
eficiéncia de 12 semanas de CBD (titulado até 800 mg) como terapia adicional em 31 jovens
(12 a 25 anos) portadores de disturbio de ansiedade que ndo responderam a um tratamento
convencional. No periodo do tratamento de 3 meses, os sintomas de ansiedade
apresentaram uma significativa redugao, com 40% dos participantes mostrando uma
diminuicdo de 50% nos sintomas. Contudo, esta pesquisa ndo incorporou nenhuma condicdo
de controle, portanto, as inferéncias causais ligadas ao uso de CBD sado restritas (BERGER et
al., 2022).

Em quadros epilépticos, o uso do CBD também tem demonstrado potencial. Em
estudos conduzidos, constatou-se a eficiéncia do CBD especialmente na terapéutica de crises
convulsivas associadas a Sindrome de Dravet. Vale ressaltar que houve uma melhoria em
enfermos que ndo responderam a terapia com diversas medica¢des antiepilépticas, com

uma mediana de quatro farmacos. Os individuos que receberam clobazam apresentaram um
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efeito terapéutico mais pronunciado quando comparados aos que ndo receberam.
Adicionalmente, avaliou-se a eficiéncia e a seguranca do CBD como terapia auxiliar em
enfermos com convulsdes focais que afetam a consciéncia, convulsGes motoras focais que
nao afetam a consciéncia, convulsGes generalizadas (tdnico-clonicas, tonicas, clénicas ou
atonicas) e convulsdes focais que progridem para convulsdes motoras bilaterais, em
contraste com os grupos placebo. Aproximadamente 40% dos individuos tratados com CBD
mostraram uma atenuacdo de 50% dos sintomas. Adicionalmente, o CBD aprimorou a
imagem eletroencefalografica, diminuindo consideravelmente os episddios de convulsGes.
Ademais, observou-se a eficiéncia do tratamento adicional com CBD em pacientes adultos e
pediatricos portadores de sindromes epilépticas raras (BOROWICZ-REUTT; CZERNIA;
KRAWCZYK, 2024; LATTANZI et al., 2021).

A tabela 1, a seguir, indica os ensaios pré-clinicos e clinicos mencionados.
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Tabela 1: Estudos pré-clinicos e clinicos com CBD

12

Autoria, Ano

Populagdo / Modelo

Objetivo / Condicdo
Investigada

Posologia

Resultados Principais

Gururajan,
Taylor;
Malone,
(2011)
Fengetal.
(2015)

Palmieri;
Laurino;
Vadala (2019)

Berger et al.
(2022)

Lattanzi et al.
(2021)

Ratos machos Sprague-Dawley,
com 7 a 8 semanas de idade e
pesando entre 150 e 250 g

Coelhos

Psoriase (n: 5 pacientes), dermatite

atdpica (n: 5) e cicatrizes
resultantes (n: 10).

31 jovens (12-25 anos)

Pacientes pediatricos e adultos

com epilepsia

Esquizofrenia

Infarto agudo do
miocardio (IAM)

Dermatite, psoriase e
cicatrizes resultantes

Transtorno de
ansiedade resistente

Sindrome de Dravet e
convulsoes refratarias

CBD (5mg/kg)
intraperitoneal

CBD (duas doses de 100
ug/kg) via intravenosa

Pomada com CBD,
aplicacao 2x ao dia, 3
meses de tratamento

CBD (até 800 mg/dia, 12
semanas)

CBD até 50mg/kg/dia
(com ou sem clobazam)
via oral

Aumento de anandamida e
reducdo de psicose

Elevagao da espessura sistdlica,
fluxo sanguineo e diminui¢ao da
inflamacao

Melhora significativa das
condi¢des da pele

40% apresentaram redugao
>50% nos sintomas, sem grupo
controle

Melhora significativa, inclusive
EEG; resposta em 40% dos
pacientes

Fonte: Os autores (2025).
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Diversas pesquisas sobre a seguranga do CBD em humanos, incluindo ensaios
controlados por placebo e estudos abertos, mostraram que ele é bem tolerado em uma
vasta gama de concentragdes. Em doses de até 1500 mg/dia (vo) ou 30 mg (iv) administradas
de forma aguda e crdonica, ndo foram detectados efeitos colaterais significativos no sistema

nervoso central ou alteragdes nos sinais vitais ou humor (DEVINSKY et at., 2014).

Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é uma condi¢dao neurodegenerativa cronica que afeta
cerca de 1-2% da populagdo mundial com mais de 65 anos, e sua prevaléncia no Brasil é
estimada em 3,3%. Ela se manifesta através de sintomas motores comuns, como
bradicinesia (lentificacdo dos movimentos), rigidez e tremores, bem como sintomas
neuropsiquiatricos, como disturbios psicéticos, do sono e de humor (DOS SANTOS; HALLAK;
CRIPPA, 2019).

A origem é considerada idiopdtica, no entanto, pesquisas sugerem que a DP pode
resultar de uma combinacgdo de fatores, incluindo genéticos, toxinas ambientais, anomalias
mitocondriais, estresse oxidativo e/ou mudangas relacionadas ao envelhecimento (SOUZA et
al., 2011).

A DP é uma patologia marcada pela perda da inervacdao dopaminérgica nigroestriatal.
No entanto, a neurodegenera¢do ndao se restringe apenas aos neurdnios dopaminérgicos
nigrais, mas também abrange células situadas em outras areas da rede neural. Observa-se
gue a DP é um disturbio bastante variado, mas carece de uma diagnose mais assertiva.
Atualmente, o fundamento estd em sintomas clinicos, sendo necessarios dois dos seguintes
atributos clinicos para um diagndstico: tremor em repouso, bradicinesia, rigidez e/ou
instabilidade postural. Todavia, os critérios clinicos podem resultar em um diagndstico
provavel de DP, enquanto um definitivo necessita de analise histopatoldgica, que inclui a
deteccdo de corpos de Lewy (LBs) que contém a-sinucleina ou neuritos de Lewy (KOULI;
TORSNEY; KUAN, 2018).

A dopamina (DA), um neurotransmissor crucial produzido no sistema nervoso, é
esgotada na DP e em outras perturbacdes do movimento. O precursor do DA, chamado L-
dopa, é formado com base no aminoacido L-tirosina através da enzima tirosina hidroxilase,
que usa Ferro (Fe) e oxigénio como cofatores. A dopamina é transportada para os receptores

neuronais sinapticos situados no corpo estriado, hipocampo, neocértex, nicleo accumbens e
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medula espinhal através do transportador ativo de Dopamina. A disfungdao dopaminérgica na
via nigroestriatal representa o estdgio final da sindrome de Parkinson, que inclui bradicinesia
e ao menos uma manifestacdo de tremor em repouso ou rigidez (GONCALVES; SOUZA, 2023;
AQUINO, et al., 2022). Na figura 2, a seguir, podemos visualizar as altera¢gGes causadas pelo

Parkinson:

Figura 2: Comparagdao de neuroimagens de individuos normais e com Doenga de Parkinson
(PD). Imagens de tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) e tomografia computadorizada
por emissdo de foton Unico (SPECT), utilizando diferentes radiofdarmacos para avaliar a
integridade do sistema dopaminérgico. Sdo observadas reducdes na captacdo dos tracadores
8F_dopa (DDC), "C-RTI32 (DAT/NET), "C-raclopride (D2R/D3R), "C-DTBZ (VMAT2), "8F-CFT
(DAT) e ™3-FP-CIT (DAT) nos pacientes com PD, indicando comprometimento

dopaminérgico.

"W
o A

UCRTI32 PET
DAT/NET

£N. P9

Fonte: Adaptado de POLITIS, 2014.

Os sintomas motores mais habituais na DP sdo o tremor de repouso, cuja frequéncia
se da entre 4 e 6 Hz e afeta principalmente os membros superiores. Ademais, pode ocorrer
tremor postural, que pode ser confundido com tremor essencial. Certos pacientes exibem a
forma acinética-rigida, sem apresentar tremores. A bradicinesia se apresenta através de uma
hipomimia facial, uma fala mondtona e lenta (hipofonia), diminuicdo do piscar, pausas na
fala e reducdo do balanco dos bracos ao andar. A rigidez muscular, do tipo plastica, pode
estar relacionada ao sinal da roda dentada e interferir na degluticdo em fases mais

avancadas. A progressdo se torna instavel, com a perda de equilibrio, propulsdo e repulsdo

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 12 (2025), Page 1382-1407.



15

do tronco, elevando a probabilidade de quedas. Aproximadamente 40% dos enfermos
manifestam sintomas sensitivos, como formigamento e dorméncia, juntamente com
sintomas autondmicos, como constipacdo (que pode anteceder os sintomas motores),
impoténcia, sialorreia, hipotensdao ortostatica e suor excessivo. Existem também a
possibilidade de distonia e mioclonia, ligadas ou ndo a levodopa. Na area da psiquiatria, mais
da metade dos pacientes exibe mudangas como depressdo (38,1%), ansiedade, alucinagdes,
agitacdo, apatia e, em menor escala, euforia e desinibicdo, cuja intensidade ou ocorréncia é

influenciada pela agdo do medicamento (WERNECK, 2010).

Tratamentos convencionais

Atualmente, ndo ha medicamentos habilitados para modificar a progressdo da DP,
todavia, os tratamentos empregados podem proporcionar um alivio significativo da
sintomatologia motora. Eles proporcionam pouca vantagem clinica no que diz respeito as
demonstracdes ndo motoras da DP. E habitual atrasar o comeco do tratamento até que os
sintomas do enfermo se tornem inquietantes, com o objetivo de restringir os efeitos
colaterais (ZAHOOR; SHAFI; HAQ, 2018).

Normalmente, o tratamento convencional da DP inicia-se com um esquema
farmacoldgico de reposicao dopaminérgica. A terapéutica inicia-se com a administracao oral
de carbidopa/levodopa ou um agonista dopaminérgico. Algumas substancias prolongam a
vida atil da dopamina produzida naturalmente. Os efeitos adversos mais significativos da
carbidopa/levodopa incluem o surgimento gradual de discinesia e periodos de eficacia
varidveis. Ainda que os enfermos tenham uma resposta inicial forte a levodopa, tendem a
ter acOes farmacoldgicas menos estaveis no decorrer do tempo, devido ao avanco constante
da doencga e a crescente necessidade de medicagdo. Esses efeitos podem se mostrar como
alteragGes motoras (interrupgdes subitas, desgaste e discinesia) ou efeitos adversos da
medicacdo (cansaco, alucinacGes e ortostase). Ademais, os aspectos ndo motores relativos a
DP, tal qual disfuncbes comportamentais, autonomicas, cognitivas e do sono costumam ser
progressivos e podem ndo reagir a terapia dopaminérgica, afetando significativamente a
qualidade de vida (GONGALVES, SOUZA, 2023; CHURCH, 2021; ZHAO, et al., 2021).

Outra classe medicamentosa utilizada na terapéutica da DP é a dos agonistas
dopaminérgicos, que agem estimulando diretamente esses receptores, eliminando a

necessidade de conversdo, diferentemente da levodopa. Frequentemente sdo indicados
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como tratamento introdutivo para a DP, com preferéncia em individuos mais jovens, visando
postergar a utilizacdo da levodopa e, consequentemente, diminuir o cendrio de disfuncdes
motoras, como discinesia, distonia e alteracdes de movimento. No entanto, esses compostos
podem provocar efeitos colaterais significativos, tais como nauseas, vomitos (devido ao
estimulo da drea postrema), inchaco periférico, sonoléncia, boca seca, sincope, constipacao,
insOnia e, de maneira particularmente alarmante, transtornos de controle de impulsos (TCl),
tais como jogos de azar, hipersexualidade, compulsdo alimentar, compras compulsivas e
hobbyismo (ZAHOOR; SHAFI; HAQ, 2018). Alguns dos agonistas dopaminérgicos a disposi¢do
sdao: bromocriptina, de geragdao mais antiga, e ropinirol e pramipexol, mais recentes e
seletivos. A apomorfina, um agonista de acdo rapida administrado subcutaneamente, é uma
opcao eficiente como terapia auxiliar em episddios de paralisia motora, podendo acarretar
na reducdo das doses de outras medicacGes antiparkinsonianas e seus respectivos efeitos
adversos. Apesar de sua eficiéncia, a apomorfina possui um perfil de seguranca que exige
cuidado. Esta ligada a arritmias, reacdes locais, discinesia, alucinacdes e alteracdes
comportamentais, além de ser altamente emetogénica, o que justifica sua administracao
concomitante com antieméticos (GOLDENBERG, 2008).

Alguns dos medicamentos para DP agem através da inibicao de enzimas relacionadas
ao metabolismo dopaminérgico, tal qual os inibidores da enzima monoamina oxidase B
(MAO-B), como a selegilina e a rasagilina. Eles funcionam como protetores da dopamina
enddgena ao inibir sua degradacdo, o que estimula a acdo dopaminérgica no estriado e
reduz a sintomatologia motora da DP. Podem ser adotados como terapia inicial, adiando a
introducdao da levodopa e reduzindo o surgimento de complicagdes motoras. Ademais, em
conjuncdo com a levodopa, auxiliam na diminuicdo da dose. Normalmente, sdo bem
tolerados, com os efeitos colaterais mais frequentes sendo gastrointestinais. Outros
possiveis efeitos incluem alucinagdes, insonia, confusdo e fadiga (ZAHOOR; SHAFI; HAQ,
2018; BIANCHI et al., 2019). A selegilina, apesar do beneficio sintomatico modesto, sendo
eficiente ao retardar o metabolismo dopaminérgico, pode apresentar ac¢Oes adversas
relevantes. Contudo, seus metabdlitos (metanfetamina e anfetamina) podem provocar
ansiedade e perturbac¢des do sono, particularmente em enfermos com doenca crénica ou
disfuncao cognitiva (WATERS et al., 2004).

Os inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) sdo empregados como terapia

adicional a levodopa, com o intento de estender sua meia-vida e potencializar sua eficacia
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clinica, particularmente em enfermos que tém flutuagdes motoras e efeitos de "desgaste”
depois da dose. Esses medicamentos agem impedindo a degradacgao periférica da dopamina
e da levodopa, elevando seus niveis no sistema nervoso central. Mesmo ndo sendo
recomendados como monoterapia, apresentam vantagens na diminui¢cdao do tempo de
inativos e na melhoria da sintomatologia motora quando associados a levodopa. Os
representantes mais relevantes dessa classe incluem entacapona, tolcapona e opicapona
(ZAHOOR; SHAFI; HAQ, 2018). A entacapona, que possui uma acdo curta, € comumente
administrada juntamente com cada dose de levodopa/carbidopa. De outra forma, a
tolcapona, com efeito mais prolongado, atua tanto na inibicdo periférica quanto central da
COMT. Entretanto, sua utilizacdo é restrita devido ao perigo de hepatotoxicidade severa,
necessitando de monitoramento constante das enzimas hepaticas. Frequentemente, os
efeitos colaterais dos inibidores da COMT englobam discinesias, nduseas, hipotensdo
ortostdtica, delirios e diarreia, além de potencial aumento das concentragdes de ALT e AST
na corrente sanguinea. Dada a sua seguranca, a escolha mais empregada na pratica clinica é
a entacapona. Assim, essa classe medicamentosa representa uma importante estratégia na
otimizacdo do tratamento com levodopa em periodos mais avancados da DP (GOLDENBERG,
2008).

Além dos tratamentos que agem no sistema dopaminérgico, hd medica¢cbes que
exercem efeitos terapéuticos por acdes ndo dopaminérgicas, como os anticolinérgicos. Essa
classe atua como antagonista dos receptores colinérgicos, reduzindo a a¢do da acetilcolina
no cérebro e restaurando parcialmente o equilibrio entre dopamina e acetilcolina, alterado
na DP. Os anticolinérgicos tém mais eficiéncia na redugdo de sintomas como rigidez
muscular e tremor, sendo mais indicados como monoterapia em individuos jovens, nas
etapas iniciais da doenga, em especial na forma de DP predominantemente tremdrica.
Atualmente, decorrente dos efeitos adversos seu uso é limitado, sendo geralmente
utilizados como terapia adicional a levodopa ou a outras medica¢bes antiparkinsonianas.
Nessa classe, os principais farmacos incluem triexifenidil, orfenadrina, prociclidina,
benzotropina e difenidramina. Os efeitos colaterais mais frequentes decorrem de sua acao
anticolinérgica e incluem retencdo urindria, boca seca, constipa¢cdao, confusdo mental,
alucinacgdes, visao turva, sonoléncia, dificuldade para engolir e comprometimento cognitivo.
N3o é aconselhado o emprego desses medicamentos para individuos idosos ou com

disfuncdo cognitiva, pelo risco elevado de efeitos neurolégicos adversos. Entretanto, em

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 12 (2025), Page 1382-1407.



18

casos de sialorreia, pode ser desejavel a reducdo da salivacdo, o que oferece um alivio
sintomatico adicional (ZAHOOR; SHAFI; HAQ, 2018).

Inicialmente criada como um antiviral, a amantadina comecou a ser empregue na
terapéutica da DP em razdo do seu pequeno impacto na melhoria de sintomas como tremor
ao repouso, rigidez e, por vezes, fadiga. O seu uso clinico mais relevante é a capacidade de
reduzir a severidade das discinesias provocadas pela levodopa, que, por sua vez, pode
também possibilitar a diminuicdo da concentracdo dessa medicacdo. Entretanto, as
evidéncias que apoiam sua aplicagdo na DP sdo restritas. Ainda n3ao se entende
completamente o seu mecanismo de a¢ao, mas julga-se que possua relagao com o bloqueio
do receptor glutamatérgico NMDA. A amantadina costuma ser bem tolerada, sendo
administrada oralmente (comprimidos ou solu¢do), iniciando com uma dose reduzida e
aumentando progressivamente. Os efeitos colaterais mais frequentemente observados sao
insOnia, confusdo, nauseas, alucina¢bes, livedo reticular, alteragdes visuais e edema
periférico (ZAHOOR; SHAFI; HAQ, 2018; SAWADA et al., 2010).

Muitos enfermos com DP também buscam tratamentos complementares e
alternativos, além de métodos de medicina integrativa, para aprimorar a funcdo cerebral e a
saude geral. Cada vez mais, a fisioterapia aliada ao exercicio fisico é reconhecida como uma
terapéutica ndao farmacolégica eficiente e extremamente favoravel para aprimorar o
desemprenho fisico e o bem-estar dos enfermos, tal como o tratamento fonoaudioldgico

(CHURCH, 2021; GONGALVES; SOUZA, 2023).

CBD na Doenga de Parkinson

Véarias substancias com caracteristicas anti-inflamatdrias, antioxidantes e
neuroprotetoras foram identificadas e aplicadas em pesquisas sobre o processo de
regeneracdo e plasticidade sindptica, com o objetivo de prevenir a morte de neurdnios apds
danos. Neste cenario, o Canabidiol (CBD) tem se destacado em razdo da variedade de
propriedades farmacoldgicas atribuidas a molécula. Essas propriedades incluem efeitos
ansioliticos, antipsicéticos, anticonvulsivantes, sedativos, neuroprotetores e antioxidantes,
além de impactos no sistema imunoldgico e circulatério (FLORES, ZAMIN, 2017; PEREZ,
2013).

Alguns estudos, tanto pré-clinicos quanto clinicos, tém investigado a aplicacdo do

CBD na terapéutica do Parkinson, e a seguir serdo discutidos alguns dos resultados.
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Diferentes pesquisas empregaram modelos animais de Parkinson para observar a
reducao da dopamina no estriado de ratos através do uso da neurotoxina 6-hidroxidopamina
(6-OHDA). Este modelo demonstra que a substancia provoca a diminuicdo das concentracdes
dopaminérgicas e da atividade da tirosina hidroxilase (TH). Segundo Crippa et al. (2019), tais
alteragGes bioquimicas foram amenizadas pela administracdo de Canabidiol (CBD), sugerindo
um potencial efeito neuroprotetor. Por outro lado, conforme discutido na revisdao de Dos
Santos, Hallak e Crippa (2019), em estudos in vitro de DP que empregam neurotoxinas como
1-metil-4-fenil-piridinio (MPP+), paraquate e lactacistina em células nervosas humanas, o
CBD nao demonstrou ter propriedades antiparkinsonianas. Similarmente, uma pesquisa em
camundongos expostos a toxina 6-OHDA nao revelou efeitos do CBD ao ser administrado de
forma isolada. Contudo, quando a capsazepina (um antagonista do receptor TRPV-1) foi
adicionada ao CBD, observou-se uma diminuicdo de sinais comportamentais e moleculares
ligados a discinesia (DOS SANTOS; HALLAK; CRIPPA, 2019).

Sobre estudos clinicos, é possivel destacar os achados relatados por Zuardi et al.
(2009), Chagas et al. (2014) e Consroe, Sandyk e Snider (1986), cujos principais resultados

sao demonstrados na tabela 2.
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Tabela 2: Estudos clinicos com o uso de canabidiol (CBD) em enfermos com Doenga de Parkinson:

Estudo Tipo de Amostra Posologia CBD Duragao Principais Resultados
Estudo
Zuardiet  Estudo piloto 6 pacientes com 150 a 400 4 semanas Melhora dos sintomas psicéticos
al.,, 2009 aberto DP e psicose mg/dia via oral sem piora motora ou cognitiva
resistente
Chagas et Ensaioclinico 21 pacientescom 75 ou 300 6 semanas Melhora do bem-estar emocional
al.,, 2014b duplo-cego DP mg/dia via oral e da mobilidade com 300 mg/dia;
sem melhora motora
Chagas et Ensaio clinico Pacientes com 75 ou 300 6 semanas Redugdo de comportamentos
al., 2014b duplo-cego disturbio do sono  mg/dia via oral anormais durante o sono;
REM sintomas retornaram apds
interrupcao
Consroe, Estudo 5 pacientes com 100 a 6 semanas Melhora dose-dependente da
Sandyk e  observacional distonia (2 com 600mg/dia via distonia; sem efeito sobre
Snider, DP) oral hipocinesia e tremor com doses
1986 baixas

Fonte: Os autores, 2025.
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Conforme dados de Zuardi et al (2009), obtiveram-se resultados promissores
através do uso de CBD. A partir de uma pesquisa piloto aberta conduzida com seis
enfermos com DP e psicose que ndo respondiam a diminuicdo da medicacdo
antiparkinsoniana, administou-se entre 150 a 400 mg/dia de CBD durante quatro
semanas. O tratamento resultou em uma notdvel melhoria do quadro psicético, sem
comprometimento da funcdo motora ou das competéncias cognitivas (ZUARDI et al.
2009). Chagas et al. (2014)b, por sua vez, realizou um ensaio clinico duplo-cego em 21
enfermos com a DP, os quais foram tratados com 75 mg ou 300 mg didrias de CBD. As
melhoras no bem-estar emocional e na mobilidade foram relatadas pelos enfermos
gue receberam 300 mg diariamente, apesar de nao terem sido notadas melhorias na
sintomatologia motora. Na mesma pesquisa, analisou-se a utilizacdo de CBD em
enfermos com transtornos comportamentais relacionados ao sono REM. Durante o
tratamento, notou-se uma redugdo na ocorréncia de comportamentos anormais
durante o sono, tais como falas, gesticulacdes e gritos, retornando os sintomas depois
da suspensao do CBD (CHAGAS et al. 2014)b.

Corroborando com os estudos previamente mencionados sobre a melhora
sintomatoldgica, Consroe, Sandyk e Snider (1986) administraram inicialmente 100
mg/dia, aumentando semanalmente em 100 mg/dia até atingir um maximo de 600
mg/dia de CBD em cinco enfermos com distonia, dois dos quais apresentavam
caracteristicas parkinsonianas. Todos os envolvidos demonstraram uma melhora na
distonia. Nos dois individuos que apresentavam sintomas de Parkinson, doses
reduzidas de CBD ndao modificaram a hipocinesia ou o tremor em repouso.

Esses estudos apontam que o CBD pode oferecer beneficios terapéuticos
adicionais na DP, particularmente para psicose e disturbios do sono. Entretanto, os
impactos nos sintomas motores ainda sdo incertos. E necessario realizar estudos
clinicos mais extensos e com concentracdes mais elevada para confirmar sua
seguranca e efetividade no controle da sintomatologia motora e ndo motora da DP

(FERREIRA JUNIOR et al., 2019).
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CONSIDERACOES FINAIS

Com base na revisdo dos estudos existentes, nota-se que o canabidiol (CBD)
demonstra um potencial terapéutico promissor no manejo da Doenca de Parkinson,
especialmente no que tange os sintomas ndo motores, tais como psicose, disturbios de
sono e mudangas de humor. As suas caracteristicas anti-inflamatdrias, antioxidantes e
neuroprotetoras justificam o crescente interesse cientifico. Contudo, os efeitos sobre
os sintomas motores ainda ndo sdo conclusivos, e as pesquisas realizadas ainda sao
restritas em numero, duracdo e dimensao da amostra.

Ademais, os riscos relacionados a interagdes medicamentosas, bem como
reacOes adversas e auséncia de padronizacdo nos métodos de administracdo reforcam
a necessidade de diretrizes terapéuticas claramente definidas e de regulamentacao
adequada. E imprescindivel também que se ampliem os estudos sobre a
farmacocinética e a farmacodindmica do CBD, especialmente em populagdes
vulnerdveis, como idosos com comorbidades, frequentemente presentes no cenario da
DP.

Portanto, conclui-se que, para confirmar definitivamente a seguranga e a
eficacia do CBD no tratamento da Doenca de Parkinson, sdo necessarias pesquisas
clinicas robustas, controladas, com maior nimero de participantes, maior duragdo e
metodologias padronizadas. Tais investigacdes sdao essenciais ndo apenas para validar

seu uso, mas também para assegurar sua insercao segura e eficaz na pratica clinica.
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