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RESUMO

Objetivo: apresentar o estado da arte das publicagdes expressas na literatura cientifica mundial sobre a tematica, bem como
identificar os beneficios terapéuticos da Cannabis medicinal no tratamento dos sintomas das doengas neurodegenerativas
especificamente doengas de Parkinson, esclerose multipla e Alzheimer. Método: trata-se de uma revisio integrativa da literatura,
cuja busca de dados foi realizada nas bibliotecas virtuais. Web of Science, Scopus, Medline, Lilacs, Cochrane Library e Scielo no
periodo de agosto a outubro de 2021. Resultados: foram encontrados 158 artigos. Vinte e tres artigos foram selecionados
para serem lidos na integra e 8 atenderam aos critérios desta revisdo. Conclusdo: as evidéncias mostram que embora cada vez
mais prescritos ou autorizados, a cannabis medicinal ou os Canabindides para a doengas neurodegenerativas continuam a ser
controversos para muitos médicos.
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ABSTRACT

Objective: to present the state of the art of publications expressed in the world Scientific literature on the subject, as well as
to identify the therapeutic benefits of medicinal cannabis in the treatment of neurodegenerative diseases, specifically, Parkinson’s
diseases, multiple sclerosis and Alzheimer’s. Method: this is an integrative literature review, whose data search was performed
in virtual librares. Web of Science, Scopus, Medline, Lilacs, Cochrane Library and Scielo from August to October 2021. Results:
158 articles were found. Twenty-three articles were selected to be read in full and 8 met the criteria of this review. Conclusion:
evidence shows that although increasingly prescribed or authorized, medical cannabis or Cannabinoids for chronic pain remain
controversial for many physicians.

DESCRIPTORS: Cannabis; Cannabis sativa; Medical marijuana; Nervous system diseases; Chronic pain; Chronic disease.

RESUMEN

Objetivo: presentar el estado del arte de las publicaciones expresadas en la literatura cientifica mundial sobre el tema, asi como
identificar los beneficios terapéuticos del cannabis medicinal en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, en concreto,
las enfermedades de Parkinson, la esclerosis mdltiple y el Alzheimer. Método: se trata de una revision integradora de la literatura,
cuya busqueda de datos se realizd en bibliotecas virtuales. Web of Science, Scopus, Medline, Lilacs, Cochrane Library y Scielo de
agosto a octubre de 2021. Resultados: se encontraron 158 articulos. Se seleccionaron veintitrés articulos para ser leidos en su
totalidad y ocho cumplieron los criterios de esta revisién. Conclusién: la evidencia muestra que, aunque cada vez mas se prescribe
o autoriza, el cannabis medicinal o los cannabinoides para el dolor crénico siguen siendo controvertidos para muchos médicos.

DESCRIPTORES: Cannabis; Cannabis sativa; Cannabis medicinal; Enfermedades autoinmunes del sistema nervioso; Dolor crénico;

Enfermedad crénica.

INTRODUCAO

Virios beneficios fisicos, psicolégicos foram atribuidos a
cannabis desde que foi relatada pela primeira vez em 2.600 aC.!
A cannabis estourou no horizonte da medicina ocidental ap6s
sua introdugio por William O’Shaughnessy em 1838, que des-
creveu sucessos notaveis no tratamento de epilepsia e dores
reumaticas. A cannabis, ou “cdnhamo indiano’, foi rapidamente
adotada por médicos europeus observando beneficios na enxa-
queca e dor neuropitica, incluindo neuralgia trigeminal.” Esses
desenvolvimentos ndo passaram despercebidos aos gigantes da
neurologia em ambos os lados do Atléntico, que adotaram de
forma semelhante seu uso nessas indicagoes.? Os fitocanabindi-
des, canabidiol (CBD) e delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC),
sdo os extratos mais estudados da cannabis sativas, incluem
canhamo e maconha.* Recentemente, foi utilizado com sucesso
como um tratamento adjuvante para tumores cerebrais malig-
nos, Mal de Parkinson (MP), doenga de Alzheimer (DA), escle-
rose multipla (EM), dor neuropatica e distirbios convulsivos
infantis, sindromes de Lennox-Gastaut e Dravet.>> Um novo
medicamento o, nabiximois (nome adotado nos EUA; Sativex °),*
obteve atualmente a aprovagio regulamentar em 30 paises para
espasticidade muscular associada a esclerose multipla (EM) e
no Canadd para dor neuropatica central, e para dor oncologica
resistente a opioides.” Pesquisas recentes encontraram taxas de
uso de cannabis de 20% a 60% entre pacientes com (EM).* Uma
tentativa anterior de demonstrar neuroprote¢io em traumatismo
cranioencefalico apds administragdo intravenosa de doses tinicas
do andlogo canabinoides nao intoxicante, dexanabinol, falhou,**
mas a esperanga permanece para outras preparagoes em acidente
vascular cerebral e outras injurias cerebrais.>** Resume o estado

atual das drogas a base de cannabis em condi¢des neurologicas
néo discutidas em detalhes aqui, incluindo distdrbios do sono,’
glaucoma, sintomas do trato urindrio inferior, ansiedade social,
Sindrome de Tourette e esquizofrenia.” Este artigo se concen-
trard em vérias sindromes neuroldgicas que se sobrepéem em
sua fisiopatologia ou ainda nio receberam ateng¢do conjunta em
ensaijos clinicos de medicamentos a base de cannabis.® A esclerose
multipla (EM) é a principal doenca imunomediada, desmieli-
nizante e neurodegenerativa do sistema nervoso central.” Os
compostos da cannabis, nomeadamente o A9-tetrahidrocanabinol
(A9-THC), podem limitar as neurotransmissoes inadequadas que
causam problemas relacionados com a esclerose multipla,*’-® a
cannabis medicinal esta agora licenciada para o tratamento dos
seus sintomas.’ No entanto, estudos apontam que o sistema en-
docanabindide pode oferecer o potencial para controlar outros
aspectos da doenca.'” Embora haja evidéncias limitadas de que
os canabinoides da cannabis estdo tendo atividades imunossu-
pressoras’'” significativas que influenciardo a autoimunidade
recorrente, ha evidencias que eles podem limitar a neuro degene-
ragdo que leva a incapacidade progressiva."! O Mal de Parkinson
(MP) é uma condigio degenerativa que afeta a neurotransmissao
dopaminérgica nos ginglios da base, resultando em hipocinesia.'?
A doencga pode ser precipitada por fatores ambientais,''"* como
pesticidas e drogas neurolépticas ou mutacdes em genes que
codificam varias proteinas (por exemplo, a-sinucleina, parkina,
PINK1)." A doenca esta associada ao acimulo intracelular de
proteinas mal dobradas e corpos de Lewy que levam a neuro-
degeneragao.>'>"* Estresse oxidativo, excito toxicidade e neuro
inflamagéo sdo caracteristicas adicionais da doenga, que compar-
tilham semelhangas com outras condi¢des neurodegenerativas.™*
As estratégias terapéuticas atuais visam aumentar a transmissao
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dopaminérgica nos ginglios da base através da administragio de
precursores da dopamina, como L-DOPA,'""> no entanto, em uma
proporcéo de pacientes, a eficicia do tratamento diminui com
o tempo.”'? Eles também parecem retardar a progresséo clinica
em humanos. Independentemente da etiologia diversa, existem
caracteristicas comuns de doengas neurodegenerativas,**!' como
neuro inflamagéo e estresse oxidativo, que contribuem para a
perda de células neuronais.”*'' Embora os medicamentos a base
de (CBD) possam ter como alvo esses processos para conferir
neuroprotecio, a capacidade de evocar diretamente as vias asso-
ciadas a sobrevivéncia celular é outra faceta interessante da agdo
do (CBD).*” A sobrevivéncia neuronal depende dos gradientes
de concentragio locais e fatores de crescimento, a viabilidade
neuronal pode ser aumentada consequentemente aumentando
a disponibilidade de fatores neurotroficos. '

Nesse contexto, os compostos bioativos da Cannabis sativa
tém demonstrado efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios
e neuroprotetores em modelos pré-clinicos de doengas do
sistema nervoso central.’® No entanto, a maioria dos estudos
que comprovam a capacidade dos canabinoides em retardar
a progressdo da doenga e prolongar a sobrevida na (EM)%*!!
foi realizada em modelo animal, enquanto os poucos ensaios
clinicos que investigaram medicamentos a base de canabinoides
se concentraram apenas no alivio dos sintomas relacionados
a (EM),® ndo no controle da progressio da doenga.'® Embora
os canabinoides possam ter beneficios clinicos potenciais, seu
uso ndo ¢ isento de possiveis efeitos adversos e mais pesquisas
sd0 necessarias para definir seu papel na pratica médica.>**
Estudos indicam que (CBD) pode ter potencial terapéutico no
tratamento de distirbios neuroldgicos (por exemplo, doenga
de Huntington, doenca de Parkinson e esclerose multipla)” e
doenga inflamatoéria do intestino, bem como ter atividade an-
tibacteriana.’ Ha um interesse crescente da industria médica
no uso comercial de produtos a base de cannabis medicinal.*
O objetivo deste estudo é apresentar o estado da arte das pu-
blicagdes expressas na literatura cientifica mundial sobre a
tematica, bem como identificar os beneficios terapéuticos da
Cannabis medicinal no tratamento dos sintomas das doengas
neurodegenerativas especificamente doencas de Parkinson,
esclerose multipla e Alzheimer."!

Quadro 1 - Niveis de evidéncia, 2021.

METODO

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatu-
ra. A pergunta de pesquisa foi definida a partir da estratégia
PICO. Pretende-se responder a questdo norteadora: A Cannabis
Medicinal (I) é efetiva (O) no tratamento dos sintomas (C) em
pacientes com doenca neuroldgicas degenerativas (P)? As palavras-
-chave “cannabis medicinal” AND “Parkinson” AND “Multiple
Sclerosis” AND “Nervous System Diseases”, foram definidas a partir
do vocabuldrio dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).
Essas, foram combinadas entre si, utilizando-se o operador bo-
oleano AND nas bibliotecas eletronicas: Web of Science, Scopus,
Cochrane Library, Medline, LILACS, da SciELO. Os critérios de
inclusdo: publicagdes de estudos do periodo de 2017 a 2021, com
resumos e textos disponiveis na integra nas bases de dados citadas.
Foram excluidos artigos de opinido, editoriais, cartas ao editor,
artigos duplicados e publicagdes que néo tratassem da tematica.
Identificou-se 158 estudos, dos quais 8 foram selecionados para
esta revisao, apresentados através do fluxograma PRISMA,"
Figura 1. Elaborou-se formulario composto por variaveis rela-
cionadas a identificacdo do artigo: Autor/ano/pais e; caracteri-
zagdo dos estudos; sujeitos de pesquisa, sintese dos resultados e
nivel de evidéncia. Analise critica dos trabalhos selecionados,
comparando-se os conhecimentos tedricos, a identificacao de
conclusdes e implicagdes resultantes desta revisdo o que pos-
sibilitou a compreenséo sobre o estado da arte da produgéo de
conhecimento sobre o impacto da cannabis no tratamento da dor
em pacientes com cancer. O nivel de evidéncia identificado nos
artigos analisados foi classificado de acordo com o sistema Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)." Nesse sistema, a qualidade da evidéncia é descrita
em quatro niveis: alto, moderado, baixo e muito baixo, Quadro 1.

As evidéncias dos ensaios clinicos randomizados podem
ser rebaixadas por auséncia de sigilo da alocagao, auséncia de
cegamento, seguimento incompleto, relato seletivo de desfechos
e outras limita¢des, como interrupgio precoce do estudo por
beneficio e informagdes insuficientes para avaliar se ha impor-
tante risco de viés.'® Para cada um desses dominios é avaliado o
risco de viés, sendo classificado como alto risco, incerto e baixo
risco de viés.

Nivel Definicao Implicagées
Alto Ha forte confianga de que o verdadeiro efeito esteja E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a confianga
proximo daquele estimado na estimativa do efeito
, ) ) ) Trabalhos futuros poderdo modificar a confianga na estimativa de efeito,
Moderado Ha confianga moderada no efeito estimado S P . " g .
com possibilidade, inclusive, de modificar a estimativa
. ) e Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto importante
Baixo A confianga no efeito é limitada ros p L . P P
em nossa confianga na estimativa de efeito
. . A confianga na estimativa de efeito é muito limitada. — o
Muito Baixo .. & : Qualquer estimativa de efeito é incerta
Ha importante grau de incerteza nos achados

Fonte: Os autores, 2021.
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Figura 1 - Selegdo dos artigos por descritores nas bases de dados Rio de Janeiro, R}, Brasil, 2021.

Fonte: Os autores, 2021..

RESULTADOS

Identificou-se, um total de 158 estudos nas referidas bases
de dados, conforme ilustrado na, Figural, a qual seguiu as re-
comendag¢bes PRISMA'™ para descrever o processo de busca na
literatura. Desses, foram excluidos 17 artigos duplicados, restando
141 artigos tinicos. Em seguida, realizou-se a leitura dos titulos e
resumos observando-se os critérios de incluséo e exclusiao. Como
resultado desse processo, 118 artigos foram excluidos e outros 23
artigos se adequaram aos critérios de elegibilidade. Iniciou-se,
entdo, a leitura integral e em profundidade desses estudos por
dois revisores, independentemente. Eventuais discordancias entre

os avaliadores, surgidas durante esse estagio, foram trabalhadas
e resolvidas mediante consenso, o que resultou em uma amostra
final de 8 artigos. Os artigos incluidos nesta sintese, Tabela 1,
foram desenvolvidos em oito diferentes paises: Estados Unidos
(n= dois), Australia (n= um), Canadd (n=um), Inglaterra (n=
dois) Canada (n= dois) abrangendo, em sua completude, como
sujeitos, pacientes com doengas neurodegenerativas especifica-
mente doengas de Parkinson, esclerose multipla e Alzheimer, o
objeto desse estudo nio se aprofunda em seus estagios. Quanto ao
método, a maioria dos pesquisadores utilizou a abordagem quali-
-quanti para descrever e analisar, em profundidade, as diferentes
dimensdes do processo terapéutico com a cannabis medicinal.
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Tabela 1 - Categorizagdo da produgio cientifica incluida na revisdo.

. Autor/Pais o P Nivel de
Titulo Objetivo Método Resultado Ca
Ano Evidéncia
Este artigo discutird as evidéncias O desenvolvimento de tais
The multiplicity of Gowran: experimentais e clinicas que estratégias terapéuticas dependera
action of cannabinoids: ’ sustentam um papel potencial . de uma compreensdo mais
o Noonan; ) Revisdo ) . .
implications das terapias baseadas em CB no ) ) detalhada do papel do sistema Muito baixo
) Campbell, sistematica : )
for treating 2020 USA tratamento de certas doengas CB na patologia da doenga, a fim
neurodegeneration neuroldgicas que apresentam um de explorar esse conhecimento e
componente neurodegenerativo. contornar o processo da doenca.
A ciéncia basica atual e as
investigagdes clinicas apoiam
. —_ a seguranca e eficacia de tais
. . Examinar a promessa intrigante ) M
Cannabis therapeutics - intervengdes no tratamento
Russo, 2018 / que descobertas recentes sobre Revisio o )
and the future of ) N ) ) ) dessas condigdes atualmente Baixo
Rep. Tcheca medicamentos a base de cannabis sistematica ) .
neurology R o L intrataveis, que em alguns
oferecem a terapéutica neuroldgica ;
casos compartilham processos
patolégicos e a plausibilidade de
intervengdes
Além disso, transtornos
. - siquidtricos e de humor,
Enfatizaremos os beneficios psiq . . .
. . L. como esquizofrenia, ansiedade,
Review of the neuroprotetores, anti-inflamatérios o ST
. ) Maroon; Bost, j Ensaio clinico depressdo, vicio, sindrome
neurological benefits of e imunomoduladores dos i i - Moderado
o 2018 / USA ! L N randomizado pos-concussdo e transtornos
phytocannabinoids fitocanabindides e suas aplicagdes em X "
, . , L. de estresse pos-traumatico,
vérias sindromes clinicas. N
estdo sendo estudados com
fitocanabindides.
Em geral, a cannabis medicinal
ndo é recomendada para dores
Tratar a farmacologia exclusiva do crénicas ndo oncoldgicas. Na
. ) Murnion, 2020 CBG, nosso conhecimento atual de Estudo verdade, seus efeitos psicoativos .
Medicinal cannabis . . " A ) Baixo
/ Australia sua possivel utilidade terapéutica e transversal podem causar comprometimento
seus riscos toxicoldgicos potenciais. insuficiente no controle
multimodal e ndo farmacolégico
da dor
Neuroprotection . - Eles também parecem retardar
. ) Aqui, mostramos que o canabidiol L
in experimental L , a progressao clinica durante a
) sintético pode retardar o acimulo de
autoimmune Pryce et S : - EM em humanos. Embora um
" deficiéncia da penumbra inflamatdria Estudo .
encephalomyelitis and al, 2018/ A . : ensaio clinico de fase lll de 3 anos Moderado
. ) durante a recidiva experimental de experimental = .
progressive multiple Inglaterra . ) ndo tenha detectado um efeito
. ) encefalomielite autoimune (EAE) em "
sclerosis by cannabis- benéfico do A9-THC oral na EM
Lo camundongos ABH .
based cannabinoids progressiva
e canabinoides podem inibir a
o Saber se os canabindides podem g = -
Cannabinoid control . ativagdo, liberagio de citocinas e
. ) modificar o elemento neuro - - ) . :
of neuroinflammation Backer, 2019 / . - ) . Revisao migragdo de astroglia e microglial, . .
) inflamatério que impulsiona os . . . - Muito baixo
related to multiple Inglaterra . sistematica o que poderia limitar a destruigao
. ataques neuroldgicos recorrentes e o
sclerosis , ) : . do nervo durante o ataque
acimulo de incapacidade progressiva ) .
imunoldgico
maioria das revisdes (43/72
60%) indicou uma incapacidade
Benefits and harms - A ) de tirar conclusdes, seja
. ) Verificar a eficiéncia da cannabis no s
of medical cannabis: Pratt et al., ) Estudo de devido a incerteza, achados )
) ) controle de sintomas de doencas . ) ; A Baixo
a scoping review of 2019 / Canada revisao inconsistentes, falta de evidéncias

systematic reviews

neurodegenerativas

(de alta qualidade) ou focando
sua declaragdo de conclusido na
necessidade de mais pesquisas.

Fonte: Os autores, 2021.
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DISCUSSAO

Os compostos da cannabis, nomeadamente o A9-
tetrahidrocanabinol (THC), podem limitar as neurotransmissdes
inadequadas que causam problemas relacionados a esclerose
multipla destaca, Russo (2018)."” Em sua pesquisa seus resul-
tados apontam que o sistema endocanabinéide pode oferecer o
potencial para controlar outros aspectos da doenga.”” Embora
haja evidéncias limitadas de que os canabinoides da cannabis
estdo tendo atividades imunossupressoras significativas que in-
fluenciardo a autoimunidade recorrente a neurodegeneracio que
leva a incapacidade progressiva.'” O estudo de Gowran; Noonan;
Campbell (2020)"® afirma que o sistema endocanabinéide pode
servir como um alvo util para o tratamento da disfun¢do mo-
tora,'® uma vez que o sistema endocanabindide é expresso nos
ganglios da base, onde regula a liberagdo de neurotransmissores
e atividade motora.'® Esse resultado vai de encontro a pesquisa
de Maroon e Bost (2018)* onde relatam que em pacientes com
Mal de Parkinson, os niveis de endocanabinéide no liquido
cefalorraquidiano estdo aumentados.'” As propriedades anti-
-inflamatdrias, antioxidantes e pré-neurogénicas dos (CBD) sdo
caracteristicas que podem ser relevantes para o tratamento de
uma série de doengas neurodegenerativas.'

A investigacdo subsequente de Backer (2019)* demonstrou
que o limiar convulsivo é mediado pelo sistema endocanabindide
e que o (THC) produziu uma redugdo de 100% nas convulsoes,
enquanto o fenobarbital e a difenilhidantoina ndo.?’ Além disso,
estudos em animais demonstraram aumentos agudos na produgido
de endocanabindide e uma regulagio positiva de longo prazo
da produgio de (CBD)* como aparentes efeitos compensatorios
contrariando a excito toxicidade do glutamato,” e que o efeito
anticonvulsivante estava presente em niveis subsedantes.”

Mais recentemente, em 2019 Pratt et al.?* Publicaram um
estudo que avaliou o (CBD) para epilepsia intratavel em 16 pa-
cientes com crises epilépticas.?* Cada paciente recebeu 200-300
mg didrios de (CBD)* ou placebo junto com medicamentos
antiepilépticos por até 4 meses.? Eles descobriram que no grupo
de tratamento 7 de 8 responderam com menos convulsdes,”
esse resultado corrobora com os estudos de Pryce (2018)* onde
apontam que o uso de cannabis diminuem alguns sintomas
associados a esses transtornos.” O uso de cannabis diminui a
dor e a espasticidade em pessoas com (EM), diminui o tremor,
arigidez e a dor em pessoas com Mal de Parkinson e melhora
a qualidade de vida dos pacientes com (EM), melhorando o
apetite e diminuindo a dor e a espasticidade muscular.*® Em
pacientes em estdgio avancado de Alzheimer,*' os produtos de
cannabis podem melhorar a ingestdo de alimentos, a qualida-
de do sono e diminuir a agitagio a fim de localizar a fonte de
discordéncia.*? Existem dados mistos em modelos animais de
epilepsia.*® O (THC) demonstrou ser pro e anticonvulsivante.** O
canabidiol parece mais promissor, com alguma experiéncia li-
mitada em humanos.* Dados preliminares de um estudo com
canabidiol (Epidiolex)* encontraram beneficios na epilepsia
pediatrica resistente ao tratamento.” Isso gerou muito debate

na comunidade® e fez com que os pais acessassem ilegalmente
os canabinoides para o tratamento de criancas com sindromes
epilépticas catastrdficas.”

CONCLUSAO

E imperativo que o debate sobre o uso de cannabis medicinal
ndo seja confundido com a legalizacdo da maconha recreativa.
Hé alguma evidéncia de beneficio terapéutico para produtos de
cannabis em populagdes definidas de pacientes. Enquanto se
espera por uma estrutura regulatéria, produtos mais definidos e
dados mais definitivos estejam disponiveis, com legislagado apro-
priada para prevenir a criminalizagio, para populagdes e doengas
estritamente definidas. O monitoramento da seguranca individual
e comunitaria deve ser um componente de qualquer modelo.
Com o uso crescente da cannabis medicinal, é necessaria uma
compreensio do panorama das sinteses de evidéncias disponiveis
para apoiar a tomada de decisdes com base em evidéncias. Testes
futuros também podem ajudar a elucidar o efeito da cannabis em
diferentes contextos, sendo assim futuros estudos prospectivos
devem ser guiados por um conjunto padronizado a fim de ga-
rantir consisténcia entre os estudos e garantir a relevincia para
o cuidado centrado no paciente.
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