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Esta revisao integrativa de 14 estudos analisa o potencial terapéutico dos canabinoides para a
Doenca de Alzheimer (DA) e para a Doenca de Parkinson (DP), revelando evidéncias
contrastantes entre as duas patologias e entre modelos clinicos e pré-clinicos. Para a DA,
estudos em humanos focam no manejo de sintomas neuropsiquiatricos, onde analogos sintéticos
de THC (nabilona, dronabinol) mostraram alguma eficacia na agitagcdo, mas com alta incidéncia
de efeitos adversos como sedagdo e letargia, enquanto extratos da planta (THC:CBD)
apresentaram resultados mais promissores e seguros; ja os estudos em animais para DA
sugerem um potencial modificador da doenga, com doses ultra-baixas de THC e CBD
demonstrando neuroproteg¢ao, redugao de B-amiloide e melhora da fungdo mitocondrial. Em
relacdo a DP, a pesquisa clinica € mista: o nabilone (sintético) mostrou eficacia na redugéo de
sintomas nao motores, mas uma combinacado de CBD e THC falhou em demonstrar beneficios
motores, enquanto estudos pré-clinicos indicam que o A9-THCV pode ser eficaz na redugéo da
discinesia induzida por L-DOPA.

Palavras-chave: Canabidiol. Doenca de Alzheimer. Doenca de Parkinson. Neuroprotegao.
Sistema Endocanabinoide.

This integrative review of 14 studies analyzes the therapeutic potential of cannabinoids for
Alzheimer's Disease (AD) and Parkinson's Disease (PD), revealing contrasting evidence between
the two pathologies and between clinical and preclinical models. For AD, human studies focus on
the management of neuropsychiatric symptoms, where synthetic THC analogs (nabilone,
dronabinol) showed some efficacy for agitation but with a high incidence of adverse effects
(sedation, lethargy), whereas plant-based extracts (THC:CBD) presented more promising and
safer results. Animal studies for AD suggest a disease-modifying potential, with ultra-low doses
of THC and CBD demonstrating neuroprotection, (--amyloid reduction, and improved
mitochondrial function. Regarding PD, clinical research is mixed: nabilone (synthetic) showed
efficacy in reducing non-motor symptoms, but a combination of CBD and THC failed to
demonstrate motor benefits, while preclinical studies indicate that A9-THCV may be effective in
reducing L-DOPA-induced dyskinesia.

Keywords: Cannabidiol. Alzheimer's Disease. Parkinson's Disease. Neuroprotection.
Endocannabinoid System.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) e a Doenga de Parkinson (DP) estdo entre as
principais doengas neurodegenerativas que acometem a populacdo, afetando
milhdes de pessoas e representando um enorme desafio de saude publica
devido ao envelhecimento populacional e a auséncia de tratamentos curativos
(Sequeira et al.,, 2024; Chopade et al., 2023). A DA é uma enfermidade
debilitante caracterizada por deterioragdo cognitiva progressiva, irreversivel e
heterogénea, que evolui para a dependéncia total de cuidadores. Os sintomas
progridem de esquecimento e alteragbes de humor para quadros graves,
resultando em alta vulnerabilidade a infec¢gdes que podem levar ao 6bito. A
patologia da DA, cuja origem ainda é pouco conhecida, oferece poucas opg¢des
de tratamento que sdo, em sua maioria, paliativas e focadas apenas nos
sintomas (Albertyn et al., 2025).

Por sua vez, a DP é um disturbio neurolégico degenerativo que afeta o sistema
motor, manifestando-se por tremores, rigidez, bradicinesia e instabilidade
postural. Sua etiologia reside primariamente na degeneracdo dos neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra, levando a diminuigdo da producdo de
dopamina, essencial para o controle do movimento (Trinca et al., 2021 e 2023).

Considerando que a patogénese dessas doengas envolve a neuroinflamacéao e
disfungéo sinaptica, o Sistema Endocanabindide (SEC) se torna um importante
alvo terapéutico. O SEC é um sistema de comunicagdo neuromodulador
composto pelos receptores CB1 e CB2 acoplados a proteina G, pelos
endocanabinoides (como anandamida e 2-araquidonoilglicerol) e pelas enzimas
do seu metabolismo. Juntos, esses componentes modulam processos biolégicos
como sono, humor, apetite, memoria e respostas a dor (Tanganeli et al., 2023).

A ativacao dos receptores CB1 e CB2 tem sido apontada como uma possivel
estratégia terapéutica, associada a modulacdo de vias envolvidas na
neuroprotecao (Moller et al. 2025). Uma vez que os fitocanabinoides presentes
na Cannabis sativa interagem diretamente com esses receptores (Di Meo et al.,
2022; Zou; Kumar, 2018), esta planta e seus componentes se tornaram alvos de
estudo em doencgas neurodegenerativas (Moller et al. 2025; Peball et al. 2020).

Os efeitos terapéuticos da Cannabis sao reconhecidos desde a antiguidade, e
seu uso medicinal surge como uma alternativa natural. Sendo a C. sativa uma
fonte de metabdlitos, com mais de 400 compostos quimicos isolados, incluindo
mais de 100 fitocanabinoides, sendo o0s mais abundantes o A9-
Tetrahidrocanabinol (THC) e o Canabidiol (CBD) (Cassano et al., 2020). O THC
atua como agonista parcial dos receptores CB1 e CB2, sendo responsavel pelos
efeitos psicoativos e terapéuticos da planta (Tsuboi et al., 2018; Zou; Kumar,
2018), enquanto o CBD modula o SEC de forma indireta e apresenta
propriedades anti-inflamatérias e neuroprotetoras sem efeitos psicoativos
(Blebea et al., 2024; Borgonetti et al., 2022). Outros compostos da planta
também interagem com o SEC, ampliando o seu potencial terapéutico (Blebea
et al., 2024).
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Este potencial terapéutico, associado a legalizagdo da Cannabis em diversos
paises, resultou em alta procura, o que tem levado muitos pacientes com DP a
se automedicarem (Holden et al., 2022; Yenilmez et al., 2021). Este fato ocorre
sem o respaldo de estudos conclusivos sobre riscos e beneficios para a DP
(Oikonomou et al., 2022; Urbi et al., 2022). A informagéo é insuficiente devido a
diversidade de formas e géneros da planta e as dificuldades impostas pelas
regulamentagdes governamentais de alguns paises para a realizagdo de
pesquisas (Ying Liu et al., 2024).

Portanto, o objetivo desta revisao € analisar as evidéncias mais recentes sobre
0 uso de canabindides no tratamento da DA e da DP, integrando os resultados
dos ensaios clinicos com humanos e os achados de estudos pré-clinicos.

METODO

O presente trabalho é uma revisdo integrativa da literatura, na qual foi realizada
uma estratégia de busca detalhada, seguindo passos de busca e aplicagao de
critérios para garantir a rastreabilidade e a transparéncia dos artigos incluidos.

A busca primaria e abrangente foi conduzida na base de dados PubMed
utilizando os descritores controlados do vocabulario MeSH (Medical Subject
Headings), como descrito na tabela 1.

Tabela 1 - Estratégia de busca

Blocos de Busca Descritores MeSH Resultados Iniciais

("Cannabis"[Mesh] OR "Cannabinoids"[Mesh] OR
Bloco 1 "Cannabidiol"[Mesh] OR "Medical 32.938
Marijuana"[Mesh])

(("Alzheimer Disease"[Mesh] OR "Parkison
Disease"[Mesh] OR "Neurodegenerative

Bloco 2 Diseases"[Mesh] OR "Cognitive 440.264
Dysfunction"[Mesh]))
'Combinagao Final (Bloco 1) AND (Bloco 2) 557 '
' Filtro Temporal Artigos publicados nos ultimos 10 anos 387 '
" Filtro de Acesso Free Full Text (Texto Completo) 178 '

A selecao dos artigos foi realizada em duas fases: triagem por titulo e resumo,
seguida de leitura completa seguindo os critérios de inclusao e exclusdo. Foram
considerados para inclusao estudos originais, abrangendo ensaios clinicos e
estudos pré-clinicos, com o foco principal na intervencdo sendo o uso de
Canabidiol ou produtos contendo outros canabinoides, como o THC e seus
analogos sintéticos. Os estudos deveriam investigar a aplicacéo de canabindides
em pacientes ou modelos animais com diagndstico confirmado de Doenca de
Alzheimer e/ou Doenca de Parkinson, independentemente da fase da doenca.

Ja os critérios de exclusao foram: artigos de revisao bibliografica, resumos de
conferéncias, teses, dissertacdes ou cartas ao editor. Também foram excluidos

3



' 6 CENTRO UNIVERSITARID
SINMIPAR 7° '™
Apoio

Simposio de Pesguisa, Extensdo e Inovag¢do do Parana =g FUNDACAO
{@ ARAUCARIA

Realizagdo
L)

-

Apoio ao Desenvolvimento Cientifico
© Tecnolégico do Parana

estudos com pacientes em fase de investigacdo das doengas, sem um
diagndstico confirmado.

A sequir, foram construidas tabelas para a extragao e tabulagdo das informagdes
mais importantes de cada artigo. Os dados foram separados por doenga,
permitindo a analise comparativa entre design do estudo, dosagem e
mecanismos propostos.

REVISAO DE LITERATURA

A busca inicial, realizada em 23 de julho de 2025, resultou na identificacdo de
178 estudos em texto completo. Destes, 164 foram excluidos apds a aplicacéo
dos critérios de inclusao e exclusao. O presente trabalho se baseia na analise
de 14 estudos selecionados que atenderam a todos os requisitos metodologicos.

O SEC vem sendo discutido nos ultimos anos como um potencial alvo
terapéutico para a DA e para a DP. Este € um complexo sistema de sinalizacéo
envolvido na regulacdo de diversos processos fisioldgicos do corpo, como a
resposta inflamatdria, a atividade do sistema imunolégico, a adaptagao neuronal
e o funcionamento sinaptico. Além disso, o SEC influencia fungbes cognitivas,
memodria e ansiedade. Dessa forma, apresenta relevancia terapéutica na DA e
DP por atuar em processos de inflamacdo, disfuncdo mitocondrial,
excitotoxicidade e metabolismo de proteinas AB e tau (Moller, 2025).

O SEC desempenha um papel crucial na neuroprotecdo e modula processos
patologicos em doengas neurodegenerativas, como a DA e a DP, incluindo
neuroinflamagéo e estresse oxidativo. Canabindides, como o CBD e o THC,
atuam principalmente nos receptores CB1 (localizados no Sistema Nervoso
Central - SNC) e CB2 (presentes em células da micréglia). O receptor CB2, em
particular, media potentes efeitos anti-inflamatoérios ao reduzir a producéao de
citocinas pré-inflamatérias. Adicionalmente, o CBD demonstra fortes
propriedades antioxidantes e pode exercer um papel anti apoptdtico e
neurotréfico, protegendo neurénios dopaminérgicos e inibindo a agregagao de
proteinas toxicas (como a beta-amiloide na DA), o que sugere uma abordagem
multi alvo para o manejo dessas condigdes (Liu 2024).

Entre os diversos mecanismos e alvos investigados em relagao a patogénese e
potenciais novas terapias para as doengas neurodegenerativas, como a DA e
DP, destaca-se a ativagao dos receptores CB1 e CB2 que tem sido apontada
como uma possivel estratégia terapéutica, uma vez que esta associada a
modulagao de vias envolvidas na neuroprotegéo (Modller et al. 2025; Peball et al.
2020). Apesar de poucas intervengdes farmacologicas alterarem o curso da DA,
muitos ensaios clinicos em humanos concentram-se no manejo dos sintomas
neuropsiquiatricos, especialmente agitagdo e comportamento agressivo. Dessa
forma, a Tabela 2 compila os principais trabalhos com humanos que exploraram
a aplicagao clinica de canabindides na DA.
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Estudo |Composto VIEICE Dosagem | Duragéao REAMECIEE LIRS
P Administragao g ¢ Principais Propostos
N Viabilidade e Modulagéo do
Nabiximols Titulada seguranga, SEC para
Albertyn | (THC:CBD| Oromucosa , 4 eficacia nao p~
i até 27 . regulacao do
(2025) 1:1) (Spray) . semanas | avaliada. Sem
mg/dia : humor e
efeitos
comportamento
adversos.
' Melhora ~
. Neuroprotegéo
12 mg de significativa em| .
Extrato THC + agitagcao via receptores
Palmieri Sublingual 12 o CB1/CB2,
(2023) THC:CBD (Oleo) 0,27 mg semanas | o9neaoe redugao de B-
(~44:1) de CBD perda de peso. . 9 ~
. . amiloide e acao
por dia Sem efeitos i, .
anti-inflamatéria
adversos.
. Acéo
2,5mgao Sonoléncia e .
. . . canabinoide
Dronabinol deitar agitacao
Cohen . . N 3 . Como uma nova
(THC Oral (Capsula) | (titulagéo excessiva
(2021) o ~ semanas classe para
sintético) néao levaram a
. . " tratar a
descrita) interrupgdes L
agitacéo
' Melhora na
agitacéo e nos
Nabilona sintomas Agonista de
Herrmann ; , 1-2 6 Lo
(2019) (analogo | Oral (Capsula) ma/dia | semanas neuropsiquia- |receptores CB1
THC) 9 tricos. Sedacéo e CB2

e letargia
comuns

THC: A9-Tetrahidrocanabinol. CBD: Canabidiol. SEC: Sistema Endocanabindide.

Herrmann et al. (2019), realizou um estudo randomizado, duplo-cego e cruzado
para avaliar a eficacia e seguranga do nabilone (analogo sintético do THC) em
pacientes com DA utilizando uma dosagem flexivel com base na tolerabilidade.
A nabilona foi eficaz na melhora da agitagdo e dos sintomas neuropsiquiatricos.
Contudo, os autores relataram que a sedagao e a letargia foram efeitos adversos
comuns, embora tenham sugerido que a ocorréncia poderia ser diminuida por
meio de dosagem personalizada e monitoramento rigoroso dos eventos
adversos. Sugerindo assim que o nabilone pode ser uma alternativa mais segura
aos antipsicoticos atipicos, sendo um agonista de receptores CB1 e CB2.

A dificuldade com a tolerabilidade e a administracdo € um tema recorrente. Um
ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado por placebo com dronabinol
(THC sintético) apresentou alguns desafios significativos. O estudo relatou a
descontinuacdo precoce do uso do composto canabinoide devido a diversos
fatores, como agitacao excessiva, fala arrastada, sonoléncia e problemas com a
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administragdo, como incapacidade de engolir e o abandono familiar apds
solicitagdo de manejo mais ativo da medicagdo e apds aparente falha na
melhora. Embora o estudo tenha apontado para o potencial do dronabinol, a
experiéncia demonstrou que a alta incidéncia de efeitos adversos, mesmo em
doses baixas, pode limitar sua aplicag&o clinica (Cohen et al., 2021).

Em contraste com os analogos sintéticos, o uso de extratos da planta tem
mostrado resultados promissores. O ensaio clinico retrospectivo, analitico,
observacional e espontaneo dirigido por Palmieri et al. (2023), investigou a agéo
terapéutica do extrato oral de cannabis (THC:CBD) em pacientes com DA por
pelo menos 3 meses. Este estudo apresentou resultados significativos e
promissores, mostrando que o extrato € eficaz e seguro na melhora da agitacgao,
cognigao, apatia, irritabilidade, disturbios do sono e apetite. Um fator importante
€ que nao foram apresentados efeitos adversos pelos pacientes tratados.
Contudo, apesar de ter apresentado resultados promissores, apresentou
também algumas limitagées metodoldgicas, como a auséncia de grupo controle
e pequena coorte clinica, ndo garantindo que os resultados possam ser
replicados em pesquisas futuras com tamanho amostral maior. Além disso, foram
utilizados questionarios auto administrados que sao ferramentas praticas, mas
apresentam limitagbes quanto a objetividade na avaliacdo das fungdes
neurolégicas de pacientes com DA. Dessa forma, os autores concluiram que
devido a falta de estudos clinicos nesta area, necessita-se de mais ensaios,
principalmente estudos controlados randomizados, para estudar a
farmacocinética e a farmacodinamica do tratamento.

Em linha com a necessidade de mais ensaios clinicos, o estudo piloto
randomizado de Albertyn et al. (2025) utilizou nabiximois Sativex® em spray oral.
Seu principal objetivo foi avaliar a viabilidade do estudo e a seguranga da
formulagcdo. Os achados deste estudo apontaram para os desafios praticos,
como o sub-recrutamento de participantes devido a pandemia de COVID-19 e
ressaltaram a necessidade de um estudo confirmatério de eficacia, mais robusto
e amplo, para avaliar o potencial terapéutico dos nabiximdis para os sintomas de
agitacao na DA.

Em sintese, a pesquisa clinica em DA demonstra uma tendéncia promissora no
controle dos sintomas neuropsiquiatricos com canabindides, mas ressalta a
importancia da escolha do composto, da dosagem e da tolerabilidade (Cohen et
al., 2021; Herrmann et al. 2019). Enquanto extratos da planta sugerem um perfil
de efeitos adversos mais favoravel (Palmieri et al. 2023). Contudo, os trabalhos
destacam a necessidade de monitoramento rigoroso e de estudos com maiores
populacodes.

Para investigar terapias que modifiquem o curso da DA, é importante melhorar a
compreensao dos mecanismos patologicos e moleculares. Nesse sentido,
modelos animais tém sido amplamente utilizados para investigar os mecanismos
celulares e moleculares da DA, permitindo compreender processos como a
deposicao de proteinas B-amiloide e tau, a neuroinflamacdo e a disfuncéo
sinaptica (Moller et al., 2025; Sanchez-Fernandez et al., 2024; Fihurka et al.,
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2022). Além disso, esses modelos fornecem uma base experimental essencial
para avaliar potenciais estratégias terapéuticas antes da aplicagao clinica. Nesta
revisdo de literatura, foram reunidos estudos pré-clinicos em modelos animais,

0s quais estado detalhados na Tabela 3.

Tabela 3 - Estudos sobre a Doenca de Alzheimer com animais

Estudo Composto VIEICE Dosagem | Duragéao RONECIEE LIRS
P Administragao 9 ¢ Principais Propostos
Melhora cognitiva | Agdo em receptores
WIN e motora, redugao| CB1/CB2, redugao
Moller (2025) | 55,212-2 | Intraperitoneal | 0,2 mg/kg| 42 dias . ¢ o ¢
e de amiloide. Sem | do acumulo de AR e
(sintético) . o
efeitos adversos. da ativacgao glial
' Aumento da
~ Melhora cognitiva, sinalizagao
. 5 mg (ndo U L
Khodadadi ~ - aumento da colinérgica, ativagao
CBD Inalagao especifica | 7 meses . . .
(2024) . acetilcolina. Sem | de células imunes
dose/dia) : : ~
efeitos adversos. | inatas e reducéo do
estresse oxidativo
Neuroprotecao,
g ||V coge e
Fernandez |[THC + CBD/| Intraperitoneal | de peso P .g ' ~
semanas Sem efeitos glutamato e redugéo
(2024) corporal . =
adversos. da inflamacgao
neuronal
Modulagao de
Melhora cognitiva receptores TrkB no
Nitzan (2022) THC (d.ose Intraperitoneal 0,002 I;)qse duradoura. Sem hipocampo,
ultrabaixa) mg/kg Unica . restaurando a
efeitos adversos. L
sinalizagao
neurotréfica
' Melhora a
"] e
Fihurka | THC (baixa 0,002 niveis de Ag e | oXicidade do AB,
Intranasal 0,02 3 meses neuroprotegao via
(2022) dose) melhora da
mg/kg - homeostase
fungao mitocondrial
mitocondrial. Sem
efeitos adversos.
Melhora da o
L. Normalizagdo do
memoria metabolismo da
Faria (2022) CBD Intraperitoneal | 20 mg/kg |1 semana| normalizagéo do . . .
, glicose, efeito anti-
metabolismo da . .
i inflamatorio
glicose.

THC: A9-Tetrahidrocanabinol. CBD: Canabidiol. SEC: Sistema Endocanabindide.
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A pesquisa pré-clinica aponta o THC como um agente terapéutico promissor,
desde que administrado em doses ultra-baixas, tratando a DA de forma eficaz e
prevenindo efeitos psicotrépicos indesejados. Em um estudo experimental
(Nitzan et al., 2022), a administracdo de uma dose unica ultrabaixa de THC
demonstrou um efeito duradouro, sendo capaz de restaurar a fungdo cognitiva.
Este efeito dose-dependente foi relacionado a um mecanismo molecular de
ativagcao do receptor CB1, aumento da expressao de TrkB (receptor de BDNF) e
acetilagao da histona, sugerindo uma via de plasticidade e neuroprotecao.

De forma complementar, Fihurka et al. (2022) reforcaram essa evidéncia ao
demonstrar que a administragao intranasal de THC de mesma dosagem, durante
trés meses, resultou em melhora cognitiva associada a redugao dos niveis de B-
amiloide (AB) no cérebro e no plasma. Os autores observaram ainda que este
efeito neuroprotetor estava associado a alteragcdes benéficas na funcao
mitocondrial, como o aumento da expressao de proteinas como MFF e OPA1. O
tratamento também nao induziu efeitos psicotropicos ou adversos detectaveis,
incluindo alteracgdes significativas no sistema imune periférico, como nos niveis
de citocinas inflamatorias ou subpopulag¢des de células imunes no sangue. Esses
achados demonstraram que os efeitos observados podem estar relacionados a
ativacao dos receptores canabindides, especialmente o CB1. Além de validar o
uso do THC em baixas doses por via intranasal como uma estratégia promissora
para o tratamento de déficits cognitivos na DA, otimizando a biodisponibilidade
e minimizando os efeitos colaterais do THC.

Além dos efeitos neuroprotetores diretos do THC, outros canabindides
demonstram mecanismos de acdo distintos, atacando diferentes aspectos da
patologia da DA. O estudo de Faria et al. (2022), por exemplo, demonstrou que
a administracado de 20 mg/kg de CBD por via intraperitoneal durante uma semana
foi capaz de normalizar o metabolismo da glicose no cérebro, um mecanismo
importante para a homeostase energética cerebral que é frequentemente
comprometido na DA.

Adicionalmente, em relagdo a vias alternativas de administragdo, Khodadadi et
al. (2024) evidenciaram que o CBD inalatério atua por um mecanismo distinto,
aumentando a sinalizagao colinérgica, relevante para a memoria, e estimulando
células imunes inatas, o que culmina em melhora cognitiva apds sete meses de
tratamento, destacando a relevancia da via colinérgica na DA.

No mesmo contexto, compostos sintéticos também vém ganhando destaque.
Moller et al. (2025) mostraram que a administracdo de um canabinoide sintético
resultou em melhora cognitiva e motora e, mais importante, reduziu
significativamente a deposicdo de AB e a ativagéo glial, processos centrais da
neuroinflamacdo e neurodegeneracao através de sua agcdo em receptores
CB1/CB2.

Por fim, estratégias de combinagcdo também foram exploradas e sugerem um
potencial sinérgico. Sanchez-Fernandez et al. (2024) observaram que a
administragao conjunta de THC e CBD apresentou efeito neuroprotetor
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relevante, mediado pela modulacdo da dindmica do glutamato no hipocampo,
destacando o potencial sinérgico entre os fitocanabinoides.

A analise conjunta desses estudos em animais demonstra a versatilidade dos
canabindides em atuar em diversos aspectos da patologia da DA. Desde a
modulagdo do metabolismo da glicose (Faria et al., 2022) e a otimizagao da
funcao mitocondrial (Fihurka et al., 2022), até a agao classica na placa p-amiloide
e na neuroinflamacgao (Moller et al., 2025). Essa diversidade mecanicista,
juntamente com a eficacia observada em doses ultrabaixas de THC (Nitzan et
al., 2022), sugere que os canabinoides ndo apenas aliviam os sintomas, mas
possuem um potencial real para serem agentes modificadores da doenga, um
desafio para a pesquisa clinica elucidar em pacientes humanos.

Em continuidade a analise das doencgas neurodegenerativas, a pesquisa em DP
também tem investigado o potencial dos canabinoides, com um foco particular
no manejo de sintomas motores e ndo motores que afetam significativamente a
qualidade de vida (Peball et al., 2020; Liu et al., 2024; Espadas et al., 2020). Os
principais achados sobre a DP estdo na Tabela 4.

Tabela 4 - Estudos sobre a Doenca de Parkinson

Estudo [ Composto Y'? e ~ | Dosagem | Duragao Re_sult_adt_.')s Mecanismos Propostos
Administragao Principais
' 200 mg de Sem beneﬁm? Res.posta ao place'bo,
Liu CBD + - motor. Sugestdo | possivelmente mediada
Oral (Solucdo) | CBD + 6,4 | 3 semanas ) L ; =
(2024) THC de piora cognitiva pela liberacéo de
mg de THC . .
e tontura dopamina enddgena
Titulada de _ Redugao o
025 a 1 significativa dos Modulagao do sistema
Peball . . ’ sintomas ndo | endocanabindide em vias
Nabilona |[Oral (Capsula)| mgduas |4 semanas oo
(2020) vezes ao motores. monoaminérgicas,
. Efeitos adversos: | GABAérgicas e opiodides
dia .
Fadiga, tontura
Titulada de Agonista parcial de CB1 e '
0,25a1 Artigo de CB2, modulando a
Peball . . o
(2019) Nabilona |[Oral (Capsula)| mgduas |4 semanas| protocolo, sem neurotransmissdo para
vezes ao resultados influenciar humor, sono e
dia dor
Redugéo da Modulagaq dfa rgceptores
R dopaminérgicos e
Espadas discinesia canabindides, reduzindo
A9-THCV | Intraperitoneal | 2 mg/kg |2 semanas | induzida por L- , L .
(2020) proteinas associadas a
DOPA. Sem -
. plasticidade neuronal
efeitos adversos. -
patoldgica

THC: A9-Tetrahidrocanabinol. CBD: Canabidiol. SEC: Sistema Endocanabindide. A9-THCV:
Delta9-Tetrahidrocanabivarina. L-DOPA: Levodopa.
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A pesquisa clinica demonstrou que o analogo sintético nabilona pode ser eficaz
no manejo de sintomas nao motores. Um ensaio clinico de Fase Il, duplo-cego e
de retirada (Peball et al., 2020), que seguiu o protocolo detalhado em Peball et
al. (2019), avaliou a eficacia do nabilona em pacientes com DP. O estudo de
Peball et al. (2020), observou uma reducgdo significativa dos sintomas nao
motores. O mecanismo proposto é a modulagao do sistema endocanabindide em
vias monoaminérgicas, GABAérgicas e opidides, agindo como um agonista
parcial de CB1 e CB2. Contudo, o estudo também relatou fadiga e tontura como
efeitos adversos.

Por outro lado, o uso de extratos combinados apresentou resultados menos
favoraveis no manejo dos sintomas motores. O ensaio clinico randomizado e
duplo-cego de Liu et al. (2024), ndo encontrou beneficio motor e ainda levantou
a sugestao de piora cognitiva e o relato de tontura. Os autores sugeriram que o
forte efeito placebo pode estar mediando a resposta observada, possivelmente
via liberagdo de dopamina endogena. Este achado reforga que a proporgao e a
dosagem dos canabindides, bem como a complexidade da DP, podem limitar a
eficacia em sintomas motores.

A pesquisa preé-clinica também busca a elucidagdo dos mecanismos associados,
especialmente no tratamento da discinesia induzida pela L-DOPA, uma
complicagdo comum da terapia de reposicdo dopaminérgica. O THC pode
apresentar capaz de prevenir significativamente o aparecimento de sinais
discinéticos em camundongos mutantes tratados com L-DOPA. O mecanismo
de agao envolve o perfil antagonista do receptor CB1, que possui agao anti
discinética e a ativacdo do receptor CB2, que tem acido neuroprotetora e
antioxidante. Este efeito protetor foi relacionado a uma redugcéo nos marcadores
moleculares FosB e pAcH3 no estriado, que estdo exacerbados apods o
tratamento com L-DOPA (Espadas, 2020).

Assim, enquanto a pesquisa clinica (Peball et al., 2020) aponta para a eficacia
do nabilone no controle de sintomas nao motores, a evidéncia pré-clinica
(Espadas et al., 2020) sugere o papel do THC na modulagéo da discinesia, um
dos maiores desafios do tratamento da DP. O contraste com os resultados de
Liu et al. (2024) destaca a necessidade de estudos mais rigorosos para definir o
composto e a dosagem ideais para cada manifestacdo da doenca.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Esta revisdo de literatura evidenciou um panorama complexo do uso terapéutico
dos canabindides na DA e DP. Para a DA, os achados clinicos apontam que
extratos naturais de Cannabis (THC:CBD) apresentam perfil mais seguro e
promissor para sintomas neuropsiquiatricos, como agitagdo, em comparagao
com analogos sintéticos, que causam mais efeitos adversos. Ja os estudos pré-
clinicos revelam um potencial modificador da doenga, com doses ultra baixas de
THC e CBD promovendo neuroprotegao e reducao de placas amiloides.

Na DP, o cenario é misto: enquanto a nabilona sintética mostrou eficacia para
sintomas nao motores, a combinagdao CBD com THC nao beneficiou sintomas
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motores, embora o THC demonstre potencial pré-clinico contra discinesias
induzidas por L-DOPA.

Em sintese, os canabindides emergem como uma classe terapéutica versatil,
mas sua aplicagdo clinica é limitada pela heterogeneidade dos estudos,
escassez de ensaios clinicos robustos e desafios regulatorios. A translagéo do
promissor potencial pré-clinico para a pratica médica exige a realizagcao de
futuros ensaios clinicos controlados e de larga escala para definir com preciséo
os compostos, doses e populagbes ideais para cada condigcao
neurodegenerativa.

Além das limitagdes metodoldgicas, os desafios regulatérios representam um
obstaculo substancial para o avang¢o da pesquisa e o acesso dos pacientes aos
tratamentos com canabinoides. Em muitos paises, a Cannabis e seus derivados
ainda séo classificados como substancias controladas de Schedule | (como nos
EUA) ou com restrigdes equivalentes (como no Brasil), o que impde barreiras
burocraticas complexas para a aprovacao de estudos clinicos, a importacédo de
padrdes farmacéuticos de canabinoides e a padronizagcdo de extratos. Esta
situagdo cria um ambiente de incerteza para investigadores e investidores,
dificultando a realizagdo de ensaios clinicos randomizados de grande escala e
de longo prazo, que sao o padrao-ouro para a medicina baseada em evidéncias.

Consequentemente, a escassez de evidéncias clinicas robustas gera um ciclo
vicioso: a falta de dados consistentes leva a agéncias reguladoras, como a
ANVISA no Brasil e a FDA nos EUA, a aprovarem poucas formulacoes,
mantendo os medicamentos a base de canabinoides com um alto custo e acesso
limitado, muitas vezes restrito a programas de uso compassivo ou como terapia
de ultima linha. Este cenario ndo apenas retarda o progresso cientifico, mas
também perpetua a automedicagcdo sem supervisdo adequada, expondo os
pacientes a riscos desconhecidos de produtos com qualidade, dosagem e pureza
nao verificadas. Portanto, a superagao dessas barreiras regulatérias € um passo
crucial para traduzir o potencial terapéutico demonstrado em laboratério em
opgdes de tratamento seguras, eficazes e acessiveis para a populagao.
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