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RESUMO

O principal objetivo deste trabalho foi investigar as evidéncias disponiveis na literatura sobre o
uso de Cannabis e seus derivados no tratamento de algumas doencgas neurodegenerativas.
Meétodos: A revisdo sistematica foi desenvolvida de acordo com as recomendagdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e foi
registrada na base de dados de revisdes sisteméaticas PROSPERO (CRD42023481944). Foram
selecionados estudos das bases de dados BVS, Embase e PubMed, publicados em portugués,
inglés ou espanhol até janeiro de 2024 e que atendiam aos critérios de elegibilidade. A qualidade
metodoldgica dos estudos foi avaliada pelos checklists do Joanna Briggs Institute. Resultados:
Dos 264 artigos encontrados, 13 artigos foram incluidos nesta reviséo, sendo 11 ensaios clinicos
randomizados e dois estudos observacionais. Dos artigos selecionados, trés abordaram doenga
de Alzheimer, cinco de doenca de Parkinson e cinco esclerose multipla, com vérias escalas
validadas analisadas e, também, véarias opc¢BGes de canabinoides. Em geral, os estudos
encontrados apontam efeitos modestos do uso de canabinoides no curso das doencas
neurodegenerativas. Concluséo: Os resultados encontrados apontam para um efeito de pequeno
impacto dos canabinoides no tratamento dessas doencas; porém, foi possivel observar um perfil
de seguranca favoravel no uso dos canabinoides.

Palavras-chave: canabinoides; doenca de Alzheimer; doenca de Parkinson; esclerose multipla.



ABSTRACT

The main objective of this study was to investigate the evidence available in the literature on
the use of Cannabis and its derivatives in the treatment of some neurodegenerative diseases.
Methods: The systematic review was developed according to the recommendations of the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) and was
recorded in the database of systematic reviews PROSPERO (CRD42023481944). Were
selected studies from BVS, Embase and PubMed databases, published in portuguese, english
or Spanish until January 2024 and that met the eligibility criteria. The methodological quality
of the studies was assessed using the Joanna Briggs Institute checklists. Results: Of the 264
articles found, 13 articles were included in this review, 11 randomized controlled trials and two
observational studies. Of the selected articles, three addressed Alzheimer's disease, five
Parkinson's disease and five multiple sclerosis, with several validated scales analyzed and also
several cannabinoid options. In general, the studies found point to modest effects of the use of
cannabinoids in the course of neurodegenerative diseases. Conclusion: The results found point
to a small impact effect of cannabinoids in the treatment of these diseases; however, it was
possible to observe a favorable safety profile in the use of cannabinoids.

Keywords: cannabinoids; Alzheimer's disease; Parkinson's disease; multiple sclerosis.
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1 INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas (DNG) sdo um grupo heterogéneo de doencas
debilitantes e incuraveis caracterizadas pela degeneracao progressiva da estrutura e funcdo do
sistema nervoso central (SNC); além disso, essas doencas podem ser caracterizadas pelo
declinio continuo das fungBes cognitivas e motoras®. Estima-se que no Brasil, no periodo de
janeiro de 2008 a dezembro de 2022, as internagdes por doencas neurodegenerativas totalizaram
mais de 79 mil casos e cerca de 5 mil dbitos?. Dentre essas doengas, destaca-se: doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson e esclerose multipla; patologias com aumento na incidéncia
mundial em virtude do aumento da expectativa de vida, gerando importante impacto para a
salide publica’.

De forma geral, acredita-se que a neuroinflamacdo seja um fator comum entre as
doencas neurodegenerativas e um dos principais mecanismos responsaveis pela
neurodegeneracao progressiva. Os tratamentos atuais disponiveis para a maioria dessas doencas
visam a melhora da qualidade de vida dos pacientes ao reduzir os principais sintomas, porém
ndo impedem a progressao da neurodegeneracdo. Nesse sentido, 0s canabinoides vem sendo
explorados como alternativa terapéutica para as doencas neurodegenerativas®.

As investigacOes sobre o sistema endocanabinoide, representado pelos receptores CB1
e CB2 e por seus agonistas enddgenos (endocanabinoides), com receptores amplamente
distribuidos pelo organismo humano, ja documentaram efeitos anti-inflamatorio, antiemético,
anticonvulsivante e analgésico da Cannabis sativa®, cujos mecanismos ainda ndo foram
totalmente elucidados, mas acredita-se que incluem: modulacao da transmissdo glutamatérgica,
modulacdo da resposta imune e da liberacdo de mediadores inflamatorios e ativacdo de vias
citoprotetoras*. Além disso, cabe destacar as propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes do
canabidiol (CBD) e sua potencial capacidade neuroprotetora contra o estresse oxidativo, uma
possivel via de atuagio desse canabinoide no manejo das DNG?.

Os efeitos produzidos pelos canabinoides ocorrem em funcdo da ligacdo com o0s
receptores CB1 e CB2, receptores acoplados a proteina G inibitdria (Gi)°>. CB1 é um dos
receptores mais abundantes no sistema nervoso central (SNC), estando mais concentrado no
hipocampo, cerebelo, hipotalamo, substancia negra e vias dopaminérgicas mesolimbicas®. Nos
neurdnios, localizam-se nos terminais pré-sindpticos, atuando na modulacdo da transmissdo
sinaptica®. Ja os receptores CB2 possuem localizagdo mais restrita: sistema nervoso periférico
(SNP), células imunes e microglia®.

Nesse contexto, o THC ativa diretamente CB1 e CB2, enquanto CBD atua como

modulador da atividade de outros efetores celulares, incluindo CB1 e CB2, receptores 5-HT 14,
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5-receptores de opioides, entre outros *’. Dronabinol e nabilona, os principais canabinoides
sintéticos, atuam como agonistas parciais dos receptores CB1 e apresentam afinidade modesta
a CB2°.

Dessa forma, esta revisdo sistematica buscou analisar as evidéncias presentes na
literatura acerca do uso de canabinoides como medidas terapéuticas para 0 manejo das DNG,
especialmente a doenga de Alzheimer, a doenca de Parkinson e a esclerose multipla.
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2 MATERIAIS E METODOS

A presente revisdo sistematica foi desenvolvida de acordo com o protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e foi registrada no
sistema PROSPERO de catélogo de revisdes sistematica sob o identificador CRD42023481944.

O delineamento desta pesquisa considerou os critérios PICO: individuos com doenca
de Alzheimer, doenca de Parkinson e esclerose multipla como populagdo (population); uso de
canabinoides como intervencéo (intervention); uso de placebo como comparagéo (comparison);
como desfecho (outcome), questionarios validados para quantificar a gravidade do quadro; e
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais como desenho de estudo (study
design).

Foram incluidos neste estudo os ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais que abordaram a intervencéo farmacoldgica com cannabis (em qualquer uma de
suas formas de preparo e formas de administracdo) no manejo das doencas de Alzheimer e de
Parkinson e esclerose multipla, disponiveis em texto completo e que foram publicados no
periodo de 2013-2023 nos idiomas portugués, espanhol e inglés.

Foram excluidos os estudos ndo randomizados, aqueles cuja publicacdo ocorreu fora
do periodo citado, estudos sem disponibilidade do texto completo e aqueles que abordaram
outras doencas.

A busca dos artigos foi realizada em 27 de fevereiro de 2024. Os estudos foram
colhidos de 3 bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Embase e PubMed. Para a
pesquisa documental, os descritores selecionados foram os baseados no Medical Subject
Headings (MeSH). As palavras-chave utilizadas pelos autores em todas as bases de dados
mencionadas acima foram: (Parkinson’s disease AND cannabinoids); (Alzheimer’s disease
AND cannabinoids); (multiple sclerosis AND cannabinoids). A estratégia de busca completa
para cada base de dados esta descrita no Apéndice 1.

A pesquisa foi feita por 1 autor (LFA) nas bases de dados ja citadas. Os estudos
selecionados foram agrupados no gerenciador de referéncias Mendeley®, cuja ferramenta de
exclusdo de duplicatas foi utilizada. Houve remocdo manual dos artigos duplicados que nao
foram retirados pela ferramenta. A selecdo dos artigos foi realizada por 3 autores (IFS, LFA e
TMS) em 2 etapas: (1) selecdo por titulo e resumo e (2) selecéo por texto completo. Ao final de
ambas as etapas, 0s autores fizeram uma discussdo para entrar em consenso sobre todos 0s

artigos selecionados.
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Os artigos selecionados foram organizados numa planilha do programa Microsoft
Excel® Versdo 2.108 para Windows®. Nessa planilha, foram descritas as seguintes
caracteristicas de cada estudo: titulo do artigo, autor, tipo de estudo, intervencdo, amostra, tipo
e dosagem da intervencdo, medidas de desfecho primério, tempo de tratamento, eventos
adversos, medidas de desfecho secundério e concluséo do estudo.

A avaliacéo do risco de viés foi realizada por 2 revisores (IFS e LFA) que verificaram
independentemente o Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklists para ensaios
clinicos randomizados e estudos observacionais Esta lista de verificacdo visa avaliar a qualidade
metodoldgica de um estudo quanto ao seu desenho, conducgdo e analise.

Esses guidelines possuem 4 respostas possiveis: Yes (Y), No (N), Unclear (U) e Not
Applicable (NA); e a avaliagdo do risco de viés e calculada pela quantidade de "Y" que foi
respondida por todos os autores da lista de verificagdo. De acordo com as diretrizes do JBI,
quando "NA" for selecionado, essa respectiva questdo ndo é considerada para o célculo da
qualidade metodoldgica. Para esta revisdo, considera-se que a porcentagem dos critérios nao
contemplados nos checklists representa o seu risco de viés (exemplo: dois critérios ndo

contemplados de um total de 10 critérios representa um risco de viés de 20%).

3 RESULTADOS
3.1  SELECAO DOS ESTUDOS

A busca nas trés bases de dados cientificos identificou 264 referéncias, sendo
identificado 4 artigos duplicados. Dessas referéncias, 242 foram excluidas por ndo atenderem
aos critérios de inclusdo, restando entdo 18 artigos nessa etapa. Desses, quatro foram excluidos
por ndo ser possivel acessar 0 documento completo e um por ndo conformidade com os temas.
Sendo assim, foram incluidos 13 artigos nesse estudo, conforme ilustra o Apéndice 2.

3.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

A maioria dos estudos tiveram origem na Europa (53,84%), seguido da América Latina
(30,76%) e América do Norte (15,38%). Dos 13 artigos incluidos na revisdo, 11 eram ensaios
clinicos randomizados (84,61%) e 2 eram estudos observacionais (15,38%).

Quanto a populacédo estudada nos artigos, foram incluidos um total de 1292 individuos,
variando de 21 a 493 participantes. A maioria dos estudos teve predominancia feminina. Dos
artigos selecionados, 5 abordaram a doenca de Parkinson (38,46%), 5 esclerose multipla
(38,46%) e 3 a doenca de Alzheimer (23,07%). Entre os canabinoides, tem-se: trés estudos com

CBD (23,07%), dois estudos com THC, dois com nabiximol, dois com Sativex ® (spray
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contendo THC e CBD), dois com nabilona, dois com a combinagdo de CBD e THC e um estudo
com dronabinol (THC sintético).

As caracteristicas dos estudos, dos participantes, das intervengdes (canabinoides) e dos
desfechos estdo sintetizadas no Apéndice 3.

3.3 CANABINOIDES E DOENCA DE ALZHEIMER

O estudo observacional de Palmieri e Vadala® analisou 30 pacientes com doenga de
Alzheimer em uso sublingual de Bedrocan ®, um dleo contendo 22% de THC e 0,5% de CBD,
por 12 semanas. O estudo observou reducdo da agitacdo, apatia, irritabilidade e de disturbios
alimentares e do sono medidos pelo NPI-Q; além disso, na escala CMAI houve reducdo dos
indices de comportamentos agressivo. J& na escala MMSE, 45% dos pacientes apresentaram
reducdo do comprometimento cognitivo. Assim, 0s autores puderam demonstrar a eficacia e a
seguranca do extrato de Cannabis e a melhora na qualidade de vida dos pacientes.

Herrmann et al'® realizaram um ensaio clinico randomizado para testar os efeitos do
uso de Nabilona em 38 pacientes com doenca de Alzheimer apresentando agitacao clinicamente
significativa. O estudo analisou os efeitos do tratamento utilizando CMAI, NPI, CGl e MMSE.
Na escala CMAI, a diferenca estimada no score favoreceu a intervencdo com Nabilona (p =
0,003), com um tamanho efeito médio (Cohen’s d = 0,52). Os resultados do score NPI também
favoreceram o tratamento com Nabilona. Os resultados do score MMSE demonstraram
diferenca significativa na cognicéo (p = 0,026) a favor da Nabilona. Na escala CGI, 47% dos
pacientes demonstraram melhora "minima"” a "acentuada” durante a fase de tratamento com
nabilona, enquanto 23% dos pacientes apresentaram melhora durante a fase placebo.

Van den Elsen et al'! realizaram um ensaio randomizado com 50 pacientes
diagnosticados com doenca de Alzheimer ou deméncia vascular para testar a eficacia do uso de
1,5mg de THC, 3 vezes ao dia por 3 semanas. Para avaliar os efeitos do tratamento, os autores
usaram as escalas NPI, CMAI, CGI, QoL-AD e o indice de Barthel. No questionario NPI, foi
observado reducdo do score em ambos os tratamentos (THC e placebo), sem diferencas
significativas entre as intervencdes ao fim das 3 semanas de tratamento (ANPliotal: 3.2, 95% CI
23.6 to 10.0). Os demais instrumentos utilizados também ndo apresentaram diferencas

significativas entre os dois grupos de tratamento.



21

3.4 CANABINOIDES E DOENCA DE PARKINSON

De Almeida et al*? realizaram um estudo randomizado com 33 pacientes com doenca
de Parkinson e distarbio do comportamento do sono REM para testar os efeitos do uso CBD
por 14 semanas. A andlise da frequéncia de RBD demonstrou que a frequéncia semanal dos
comportamentos de RBD foi maior no grupo placebo e reduziu ao longo do tempo nos dois
grupos. Além disso, o estudo analisou os scores CGl e MDS-UPDRS, ambos com resultados
sem diferencas significativas entre os grupos placebo e intervencéo.

Domen et al*® conduziram um ensaio clinico randomizado com 58 pacientes
portadores da doenca de Parkinson para analisar a eficacia do tratamento com um éleo contendo
100mg/mL de CBD e 3,3mg/mL de THC. O estudo analisou a cognicdo por meio de testes
neuropsiquiatricos, em que o grupo placebo apresentou melhora em varios destes. Um efeito
pOde ser observado ao inserir idade e educacdo como covariaveis no teste de fluéncia animal
verbal, com efeito de tratamento estimado de -2,29.

De Faria et al** realizaram um estudo com 24 pessoas diagnosticadas com doenca de
Parkinson para analisar a eficacia do uso de 300mg de CBD, medindo primariamente Self-
Statements during Public Speaking Scale (SSPS) e VAMS; como desfechos secundarios foram
medidos os tremores por meio de um acelerémetro e Tapping Test (TT). Em relacdo a SSPS,
ndo houve diferencas significativas entre os grupos; ja na escala VAMS, houve diferenca
significativa nos fatores droga (p = 0,021) e fase (p < 0,001) e na avaliacdo post-hoc de
Bonferroni os valores para o fator ansiedade foram menores nos participantes em uso de CBD.
As medidas no acelerdmetro mostraram diferencas significativas favorecendo CBD na variavel
power spectrum peak (p = 0,022).

O ensaio clinico de Chagas et al'® analisou os efeitos do uso de CBD em 21
participantes com doenca de Parkinson divididos em 3 grupos (placebo, CBD 75mg e CBD
300mg). Para isso, 0s autores usaram como medidas de desfechos os scores: MDS-UPDRS e
PDQ-39, avaliando, respectivamente, os sintomas motores e a qualidade de vida dos pacientes.
Quanto ao score UPDRS ndo houve diferencas significativas entre os 3 grupos. Ja na analise do
questionario PDQ-39, houve diferenca significativa entre os grupos placebo e CBD 300mg (p
=0,05); os scores do PDQ-39 que avaliam atividade de vida e estigma também apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos que tomaram placebo e CBD 300
mg/dia (p=0,02) e aqueles que usaram CBD 75 mg/dia e 300 mg/dia (p=0,04).

Peball et al*® realizaram um ensaio clinico randomizado com 38 pacientes com
diagndstico de doenga Parkinson testando os impactos do uso de Nabilona no tratamento dessa
doenca e para isso usaram os scores: UPDRS-1, NMSS, MoCA, PDQ-39, CGIl e UPRDRS-I1I.
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No score UPDRS-I, a diferenca entre os grupos placebo e Nabilona foi de 1,63 (p = 0,66); ja na
escala NMSS, o grupo placebo teve uma deterioracéo significativa e a diferenga entre os grupos
foi de 6,95 (p = 0,147). Os resultados dos questionarios MoCA e PDQ-39 nédo apresentaram
diferencas significativas entre os grupos. No score CGI, houve uma deterioracao significativa
no grupo placebo, com a diferenca entre os grupos de 0,53; os resultados do grupo placebo na

escala UPDRS-11I foram piores, mas ndo houve diferencas significativas entre os dois grupos.

3.5 CANABINOIDES E ESCLEROSE MULTIPLA

Schimrigk et al*” realizaram um ensaio clinico randomizado com 240 pacientes com
esclerose multipla e dor neuropatica central usando Dronabinol. Para avaliar o efeito, os autores
avaliaram a mudanca da intensidade da dor medida na escala NRS, ndo obtendo diferencas
significativas entre os dois grupos (30% no grupo intervencdo e 27% no grupo placebo; p=
0,676). Além disso, o0 estudo analisou a qualidade de vida desse pacientes usando 0 SF-36 QoL
questionare, demonstrando efeito benéfico do tratamento, mas sem diferengas significativas
entre 0s grupos.

Pesquisadores na Argentina'® conduziram um estudo observacional retrospectivo com
50 pacientes diagnosticados com EM e em uso de Sativex ®. O desfecho avaliado foi a
impressdo global de resposta terapéutica e a seguranca do tratamento. Do total, 16 pacientes
abandonaram o estudo por inefetividade (n = 7), abandono (n= 4) e pelos efeitos adversos (n =
5). O tratamento foi efetivo em 80% dos pacientes, com uma dose média de 5 pulverizactes
por dia. Nas andlises conduzidas pelos pesquisadores, ndo foram observadas diferencas
estatisticas significativas em relacéo a resposta terapéutica e sexo (p = 0,488), idade (p = 0,574),
tipo de EM (p = 0,933), uso de tratamentos antiespasticos (p= 0,570), efeitos adversos (p =
0,251) e doses diarias (p = 0,251).

Markova et al*® conduziram um ensaio clinico randomizado com 106 participantes
com diagndstico de EM e sintomas de espasticidade por, ao menos, 1 ano, testando a eficacia
de Sativex ® por 12 semanas. Para isso, analisaram a quantidade de pacientes que responderam
apos a intervencao — consideraram aqueles que apresentaram melhora > 30% na escala NRS-
dor -, sendo maior no grupo Sativex ® (41 participantes; 77,4%) do que no grupo placebo (17
participantes; 32,1%), com odds ratio de 7,0 (95% CI: 2,95-16,74; p < 0,0001). Nas medidas
de desfecho secundario, foram analisados: mudanca no score NRS para espasticidade, sendo
que as redugdes significativas no grupo intervencédo (p < 0,001), as mudangas em EDSS e NRS

para dor ndo foram significativas entre os grupos; na escala modificada de Ashworth, Sativex
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® foi superior em 7 dos 10 grupos musculares testados. Os autores concluiram que ha, ent&o,
beneficio no uso de cerca de 7 sprays por dia.

O estudo conduzido por Meuth et al? testou 0 uso de Nabiximol por 12 semanas em
um grupo de 106 pacientes diagnosticados com EM. Para isso, 0s pesquisadores usaram como
medidas de desfecho primario as escalas: NRS para espasticidade e NRS para dor, analisando
essas escalas de acordo com os indices basais dos pacientes, sendo: EDSS (< 6 ou > 6), NRS-
espasticidade (< 6 ou > 6) e duragédo da espasticidade (< 5 ou > 5 anos). Os autores concluiram
que a proporcao de pacientes com resposta clinicamente relevante (>30% de melhora do NRS)
apés 12 semanas de tratamento foi significativamente maior para o grupo Nabiximol em
comparagdo com o grupo placebo. A evolugdo média da pontuacdo NRS-espasticidade mostrou
que o efeito do tratamento foi significativamente maior, especialmente no subgrupo de paciente
com espasticidade grave (NRS >6), atingindo uma reducéo de 49% em relacdo a NRS basal,
enquanto 0s pacientes com espasticidade moderada em uso de Nabiximol alcancaram uma
reducdo de 51%.

Ball et al?* realizaram um ensaio clinico com 498 pacientes diagnosticados com EM
para testar a eficacia do uso de THC. Os pesquisadores analisaram como medida de desfecho
primario a progressao na escala EDSS — sendo definida como aumento de pelo menos 1 ponto
no score basal se EDSS entre 4 e 5 pontos ou, ao menos, 0,5 ponto se score basal de EDSS entre
5e 6,5 —e andlise do score MSIS-29v2. Emrelacdo a progressdo da escala EDSS, houve alguma
evidéncia de efeito potencialmente benéfico do tratamento, em comparacdo ao placebo (p =
0,01). Houve também evidéncia de efeito do tratamento na mudanca de MSIS-29v2 no grupo

de pacientes com EDSS basal entre 4 e 5,5 pontos.

4 DISCUSSAO

Esta revisdo encontrou poucos estudos que avaliaram os efeitos do uso de canabinoides
no tratamento da doenca de Alzheimer e, os estudos encontrados tinham grupos pequenos de
pacientes, 0 que impede a generalizacdo dos seus achados. Dois dos 3 estudos apresentaram
resultados de melhora do quadro dos pacientes em uso de canabinoides, especialmente quando
avaliaram a qualidade de vida dos pacientes. Ressalta-se, que o estudo de Palmieri e Vadala®
apresentou um resultado estatistico significativo, mas o efeito clinico ndo foi téo significativo.
Porém, o achado mais importante, sendo observado nos 3 estudos, é a seguranca dos
canabinoides, o que pode ser benéfico para impulsionar outros estudos analisando a eficacia

desses farmacos nos pacientes com deméncias.



24

Em relagdo a doenga de Parkinson, os 5 estudos incluidos nesta revisdo analisaram
desfechos diversos e testaram diferentes tipos e posologias de canabinoides, sendo que 3
estudos 11415 ysaram CBD como intervencéo (doses de 75 e 300mg). O estudo conduzido por
Domen et al*® concluiu que a mistura de CBD e THC nédo demonstrou beneficios no curso do
tratamento. O estudo de Chagas et al'® demonstrou um possivel efeito de CBD na melhora de
medidas relacionadas a qualidade de vida dos pacientes (UPDRS e PDQ-39), um achado similar
ao encontrado no estudo de Peball et al'® que avaliou a eficacia do uso de Nabilona; mas um
achado divergente do estudo Almeida et al'? que concluiu que o uso de CBD néo produz
melhora significativa na qualidade de vida avaliada pela escala CGI. O estudo de Faria et al.}*
demonstrou um efeito pequeno do CBD no controle da ansiedade induzida por situacfes
ansiogénicas, no caso do estudo falas em puablico, e reducdo da amplitude de tremores. Todos
0s estudos demonstraram a seguranca dos diferentes tipos de canabinoides, ndo registrando
efeitos colaterais clinicamente significativos.

Os cinco estudos encontrados sobre o uso de canabinoides em pacientes com EM
apresentaram também um perfil diverso de derivados da Cannabis, tendo destaque ao Sativex
® usado em dois estudos, e de desfechos avaliados. Destaca-se que 0s estudos de EM
apresentaram amostras maiores que as encontradas nos estudos de DA e DP, com amostras
variando de 50 a 498 pacientes. Dois estudos ®° 20 demonstram a eficacia do uso de Sativex ®
e Nabiximol nas escalas NRS-espasticidade e NRS-dor, sendo que o estudo de Meuth et al?®
ainda demonstrou a superioridade do Sativex ® na escala modificada de Ashworth em
comparacdo ao grupo placebo. O estudo de Schimrigk et al'’ também concluiu a eficacia de
dronabinol na reducdo da dor. O estudo de Ball et al?* falhou em demonstrar efeitos
significativos no tratamento com THC, mas apontou um efeito pequeno do tratamento na
mudanca da escala MSIS-29. J4 o estudo observacional argentino'® conseguiu demonstrar
melhora da impressdo clinica em 80% dos pacientes analisados. Todos os estudos ndo
demonstraram grandes preocupacfes de seguranca, apresentando efeitos colaterais toleraveis,

mas que podem afetar a adesdo do tratamento.

5 CONCLUSAO

Este trabalho concluiu que as evidéncias disponiveis na literatura sobre o uso de
canabinoides no manejo de algumas doencas neurodegenerativas ainda sao escassas.

A presente revisdo de literatura destacou os possiveis beneficios do uso de
canabinoides para o tratamento da doenca de Alzheimer, da doenga de Parkinson e da esclerose

multipla, especialmente no que tange a qualidade de vida dos pacientes acometidos por essas
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doencas. Os achados s&o ainda modestos, especialmente pela caréncia de estudos com amostras
maiores e mais significativas, bem como pela diversidade de canabinoides disponiveis
atualmente. Além disso, os estudos com resultados positivos apresentam resultados
clinicamente ndo téo significativos, apesar de serem estatisticamente importantes. Outra
importante limitagdo encontrada diz respeito aos estudos realizarem a comparacdo dos
canabinoides com placebo e ndo com os tratamentos convencionais para as doengas estudadas,
0 que impede de inferir a superioridade dos canabinoides em relagdo aos tratamentos ja
aprovados. Além disso, cabe destacar ainda o curto tempo de seguimento dos estudos, 0 que
impossibilita analisar se existem e quais seriam 0s possiveis efeitos deletérios do uso de
canabinoides a longo prazo.

Os resultados trazidos nesta revisdo mostraram um potencial de aplicabilidade
terapéutica dos canabinoides em pacientes com doencas neurodegenerativas, principalmente
pelos resultados favoraveis no que tange a seguranca desses farmacos. Porém, ressalta-se a
importancia do desenvolvimento de mais estudos e acompanhamentos a longo prazo dos

pacientes.
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APENDICE 1 - ESTRATEGIA DE BUSCA

Quadro 1 — Estratégias de busca

Base de Estratégia de busca
dados
BVS Disponibilidade do texto completo; b) Assunto principal: canabinoides, doenca de Parkinson, doenca de
Alzheimer e esclerose multipla; c) ensaio clinico controlado e estudos observacionais como tipos de estudo,
d) inglés, espanhol e portugués como idiomas e; €) Gltimos 10 anos no intervalo de tempo de publicagdo.
Embase | Disponibilidade do texto completo; ensaio clinico controlado (controlled clinical trial), ensaio randomizado
controlado (randomized controlled trial) e estudo observacional (observational study) nos tipos de estudo e;
c) Alzheimer disease, Parkinson disease e multiple sclerosis como doengas; cannabis, cannabidiol, dronabinol,
medical cannabis, nabilone, nabiximol como drogas.
PubMed | Disponibilidade do texto completo (full text); ensaio clinico (clinical trial) e ensaio randomizado controlado

(randomized controlled trial) e estudos observacionais (observational study) nos tipos de estudo e; c) artigos
publicados nos dltimos 10 anos.

Fonte: Elaborado pela autora.
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APENDICE 2 - FLUXOGRAMA PRISMA
Figura 1 — Fluxograma PRISMA de sele¢do de estudos para revisdes sistematicas

| Identificagio de estudos a partir de base de dados e registros |
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= ublvied: excluidas manualmente: 2
L J
Referéncias avaliadas por titulo . .
& resUmo " EF;EEESE?EE excluidas
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¥
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Fonte: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 Statement na uptated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. (Traduzido pela autora).
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APENDICE 3 - SINTESE DOS ESTUDOS
Tabela 1 — Caracteristicas do estudos, participantes, intervencdes e desfechos (n =13)

Risco de
Viés (%)

Desfechos
secundarios

Referénci Pais Desenho | Numero Desfechos primarios
a do de
estudo | participa
ntes

ECR 33

Propor = Doeng Tipo de Tempo
cdo de a intervencdo de
mulher = estuda tratamen
es (%) da to
66,6 DP CBD 12
semanas

Almeida BR Frequéncia de RBD: = MDS-UPDRS: sem @ 7,69

a frequéncia semanal
dos comportamentos
de RBD foi maior no

diferencas
significativas entre
0S grupos.

grupo placebo e
reduziu ao longo do
tempo nos dois
grupos

CGl: ambas
intervencgdes (CBD e
placebo) ndo
diferiram durante o
acompanhamento
Quantidade de
pacientes com
progresséo do
EDSS: THC: 145;
placebo: 73; 95%ClI:
0,92 (0,68 to 1,23),
p=0,57

MSIS-29v2:
Placebo: 1,03; THC:
0,62;0 95%Cl: —
0.91 (-2.01 to 0.19),
p=0,11
UPDRS:
diferengas
estatisticas
significativas.
PDQ-39:
diferenca
significativa entre os
grupos placebo e
CBD 300mg; p=
0,05.

Trail Making Test
Part A: diferenca
entre os grupos foi
de 0.689

Part B: diferenca
entre os grupos foi
de 0.098
Hopkins
Learning_Test
Total Learning:
diferenca entre o0s
grupos de 0.645
Animal Verbal
Fluency: diferenca
entre os grupos de
0.109.
SSPS:
diferengas
significativas entre
0S grupos.

Ball UK ECR 493 59,2 EM THC MSWS-12v2: 0

placebo: 0,52; THC:
0,37;0 95%Cl -
0.03 (-0.19 to 0.09),
p=0,72

3 anos

BR ECR 21 CBD 6

semanas

Chagas 28,5 DP sem = Nd&o aplicavel. 0

houve

Domen EUA ECR 58 32,75 DP CBD+ THC = 20 dias N&o aplicavel 23,07

Verbal

BR ECR 24 CBD 2

semanas

PA e
diferengas
significativas.

Faria 8,33 DP sem FC: sem 23,07




Fernandez

Herrmann

Argentina

Paises
Baixos

OB

ECR

50

38

58

33

EM

DA

Sativex

Nabilona

30 dias

14
semanas

VAMS:

Ansiedade:
diferencas
estatisticas no
fatores droga

(F(1,21) = 6,27; p=
0,021) e  fase
(F(2.75,57.66)=5.26
; p<0.001).
Comprometimento
cognitivo (F(1,
21)=0.75; p=0.396),

sedacdo (F(1,
21)=2.647; p=0.119)
e desconforto
(F(1,21)=0.04;
p=0.838) ndo
mostraram
diferencas

significativas  em
relagdo a droga
CGIl: o tratamento
foi efetivo em 80%
dos pacientes.

N&o se mostraram
diferengas
estatisticas
significativas  em
relagdo a resposta
terapéutica e sexo (p
=0,488), idade (p =
0,574), tipo de EM
(p = 0,933), uso de
tratamentos
antiespasticos  (p=
0,570), efeitos
adversos (p = 0,251)
e doses diarias (p =
0,251).

CMAL:  diferenca
estimada de b= -4,0
(-65 to -15), p
=0,003, favorecendo
a Nabilona.
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Tapping Test:
diferengas na fase
(F(3.14,65.87)=10.2
2; p<0.001) e na
interacdo com a
droga (F(1,
21)=4.39; p=0.049).
Tremores medidos
por  acelerdbmetro:
diferencas

significativas para a
droga na variavel
PSP (F(1, 20)=6.19;
p=0.022).

Nao aplicavel

NPI:

NPI-NH: b= -4,6 (-
75 to -1,6), p=
0,004, em favor da
Nabilona

NPI
agitacdo/agressao:
b= -15 (-2,3 to -
0,62), p=0,001
Mini-Mental:
diferenca
significativa na
cognicdo (b = 1,1
[0,1-2,0], p = 0,026),

favorecendo a
Nabilona.

CGl:  47% dos
pacientes
demonstraram

melhora "minima" a
"acentuada" durante
a fase de tratamento
com nabilona,
enquanto 23% dos
pacientes
apresentaram
melhora durante a
fase placebo.



Markova

Meuth

Republica
'[checa e
Austria

Republica
'[checa e
Austria

ECR

ECR

106

106

70

70

EM

EM

Sativex

Nabiximol

12
semanas

12
semanas

Pacientes que
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obtiveram melhora >
de 30% no score
NRS-espasticidade:
maior no  grupo
intervencdo (41/53;
77,4%) do que no
grupo placebo
(17/53; 32,1%), com
odds ratio de 7,0
(95%Cl: 2,95-16,74;
p <0,0001)

NRS-espasticidade
Placebo

EDSS < 6: mudanca
de -1,80; mudanga
relativa de — 27,35%
EDSS > 6: mudanga
de -1,43; mudanga
relativa de -19,83%
NRS-espasticidade
< 6: mudanga de -
1,66; mudanca
relativa de -31,50%
NRS-espasticidade
> 6: mudanga de -
160; mudanca
relativa de -21,11%
Espasticidade < 5
anos: mudanca de -
1,73; mudanca
relativa de -25,11%
Espasticidade > 5
anos: mudanca de -
1,47; mudanca
relativa de -21,06%
Intervencéo

EDSS < 6: mudanca
de -3,21; mudanga
relativa de -47,34%
EDSS > 6: mudanga
de -3,54; mudancga
relativa de -50,64%
NRS-espasticidade
< 6: mudanga de -
2,70; mudanca
relativa de -50,66%
NRS-espasticidade
> 6: mudanga de -
3,68; mudanca
relativa de -49,0%
Espasticidade < 5
anos: mudanca de -
3,71; mudanca
relativa de -54,08%
Espasticidade > 5
anos: mudanca de -

EDSS: sem
diferenca
significativa entre os
grupos.

NRS-dor: o grupo
intervencéo foi
superior, mas sem
diferenca
significativa.
Escala modificada
de Ashworth:

Sativex foi superior
em 7 dos 10 grupos
musculares testados

Frequéncia e
severidade dos
espasmos:  Sativex

foi  superior ao
placebo (p =0,0001).
Néo aplicavel

15,38

7,69



Schimrigk | Alemanha

3 meses

4
semanas

12
semanas

2,86; mudanca
relativa de -41,21%
NRS-dor

Placebo:

EDSS < 6: mudanga
de -1,85;

EDSS > 6: mudanga
de -1,98;
NRS-espasticidade
< 6: mudanga de -
2,07,
NRS-espasticidade
> 6: mudanca de -
1,85

Espasticidade < 5
anos: mudanga de -
1,52

Espasticidade > 5
anos: mudanca de -
2,22

Intervencéo

EDSS < 6: mudanca
de -2,50;

EDSS > 6: mudanga
de -3,49;
NRS-espasticidade
< 6: mudanga de -
2,36;
NRS-espasticidade
> 6: mudanga de -
3,31

Espasticidade < 5
anos: mudanca de -
2,29;

Espasticidade > 5
anos: mudanca de -
3,48

NPI-Q: reducdo da
agitacao, apatia,
irritabilidade,
distlrbios do sono e
alimentares.

CMAL: redugdo dos
indices de
comportamento
agressivos.

MMSE: reducéo
significativa do
comprometimento
cognitivo em 45%
dos pacientes.

UPDRS-I: diferenca
entre os grupos de
1,63 (95%Cl 0,09 to
3,18, p = 0,030,
tamanho do efeito =
0,66)

NRS-dor: sem
diferenga estatistica
significativa; p =
0,6760

SF-36 QoL

33

N&o aplicavel.

NMSS:  diferenca
entre os grupos de
6,95 (95% CI -0.66
to 14.55, p = 0.147,
tamanho do efeito =
0,58).

CGI: diferenca entre
0s grupos de 0,53
(95% CI 0.09 to
0.96, p = 0.019)

N&o aplicavel.



Van
Helsen

den

Canada

ECR

50

50

DA

THC

21 dias

Componente fisico:

placebo -3,18;
droga: -3,50
Componente mental:
placebo -0,60;
droga: -2,69

NPI: o score total foi
reduzido com ambos
0s tratamentos
(droga e placebo)
apds 14 dias (THC,
p= 0.002; placebo, p
= 0.002) e 21 dias
(THC, p = 0,003;

placebo, p = 0,001).
Né&o houve
diferencas

significativas entre
THC e placebo nas 3
semanas de
tratamento  (ANPI
total: 3.2, 95% CI 23.6
t0 10.0)
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CMAI: sem
diferencas entre o0s
grupos.

Indice de Barthel:
sem diferencas
significativas entre
0S grupos.
QoL-AD: sem
diferencas

significativas entre
0S grupos.

CBD: canabidiol; CGlI: Clinical Global Impression; CMAI; Cohen-Mansfield Agitation Inventory; DA: doenca de

Alzheimer; DP: doenca de Parkinson; ECR: ensaio clinico randomizado; EDSS: Escala Expandida do Estado de

Incapacidade; EM: esclerose multipla; FC: frequéncia cardiaca; NMSS: escala de sintomas ndo motores; NPI: inventario

neuropsiquiatrico; PA: pressdo arterial; PSP: power spectrum peak; QoL-AD: qualidade de vida na doenca de Alzheimer;

RBD: disturbio de comportamento do sono REM; SSPS: Self-Statements during Public Speaking Scale; THC: tetra-
hidrocanabidiol; UK: Reino Unido; VAMS: Visual Analog Mood Scales; OB: estudo observacional

23,07
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ANEXO A — Regras de publica¢éo da Revista Brasileira de Neurologia
A Revista Brasileira de Neurologia é um periddico de acesso aberto e Orgdo Oficial
do Instituto de Neurologia Deolindo Couto da UFRJ e da Academia Brasileira de Neurologia —
RJ (ABN-RJ) (ANERJ). Seu objetivo é divulgar artigos de alta qualidade, com foco principal
em aspectos clinicos da Neurologia, abrangendo as neurociéncias basicas e clinicas, assim como
disciplinas relacionadas (fonoaudiologia, fisioterapia, reabilitacdo), contribuindo para o
aprimoramento profissional e a educacdo continuada dos especialistas da area.
Publicacdo e Acesso
Publicada on-line trimestralmente em formato eletronico, a revista possui ISSN
eletrénico 2447-2573 e esta indexada em BIREME, Google Scholar, LILACS, Miguilim, entre
outros. O acesso ao conteudo € gratuito e disponivel nas paginas da BVS, no portal de Revistas
da  UFRJ  (https://revistas.ufrj.br/index.php/rbn/index), no  portal do INDC
(http://server2.indc.ufrj.br/index.php/home) e da ABN-RJ (https://www.neuro.org.br).
N&o ha taxas de pagamento para submisséo ou publicacéo.
Tipos de Manuscritos Aceitos
« Editorial (por convite)
e Artigos originais (pesquisa clinica ou experimental)
o Artigos de revisdo (narrativa, sistematica, metanalise)
e OpiniGes, comunicacdes breves e relatos de casos que ampliem conhecimento ou
sugiram novas hipéteses
« Nota historica
e Imagens em neurologia
e Outras (a critério dos editores)
Idioma, Revisdo e Apresentacao
Os textos devem ser escritos em inglés (preferencialmente) ou em portugués, devendo
passar por cuidadosa verificacdo gramatical e ortografica. A RBN adota as normas do Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
(https://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf). Os manuscritos devem ser apresentados
em Word, fonte Arial ou Times New Roman, tamanho 12, com espacamento de 1.
Todas as paginas devem ser numeradas.

Submissao e Direitos Autorais
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A RBN adota a licenga CC-BY-NC. Os autores retém os direitos autorais e concedem a

RBN o direito exclusivo de realizar a primeira publicacdo cientifica revisada por pares no

formato online. O manuscrito deve ser inédito e ndo estar sendo submetido a outra revista.

Os manuscritos devem ser submetidos pelo sistema eletrénico da revista

(https://revistas.ufrj.br/index.php/rbn/index). Devem ser incluidos:

1.

2.
3.

Carta de apresentagdo assinada por todos os autores ou com confirmacdo digital -
COVER LETTER AND CONFORMITY OF THE MANUSCRIPT WITH OPEN
SCIENCE COMMUNICATION PRACTICES (vide modelo em inglés no final deste
documento).

Documento principal.

Material suplementar (se existente).

Processo de Avaliacao

Os manuscritos serdo inicialmente analisados pela comisséo editorial, podendo ser

enviados para revisdo por pares. A aceitacdo ou recusa final é decisdo da comisséo editorial,

baseada nas avalia¢cdes dos revisores.

Organizacgado do Texto

1.

Pagina de Rosto

Titulo completo e abreviado: Maximo de 150 caracteres, com traducdo para o outro
idioma (portugués ou inglés) e titulo abreviado de até 30 caracteres.

Informacdes dos autores: Nome completo, afiliacdo institucional (até trés niveis),
cidade, estado e pais, grau académico, cargo atual e ORCID. Deve constar um autor
correspondente com endereco eletrénico (e-mail).

Declaracdo de conflito de interesses.

Declaragdo de financiamento.

Contribuicdes dos autores, seguindo a taxonomia CRediT.

Autor correspondente: Pds-graduado, preferencialmente com titulo de doutor (PhD).
Informacdes complementares: Detalhes sobre revisores sugeridos, declaracées éticas ou
registros de ensaios clinicos, se aplicavel.

Resumo e Abstract

Artigos originais, de revisdo, nota historica e relato de caso: Maximo de 250 palavras
estruturadas, seguidas de sete palavras-chave e keywords.

Outros tipos: Sem resumo nem palavras-chave.

As palavras-chave e keywords devem seguir os Descritores de Ciéncia da Saude
(http://decs.bvs.br/).
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3. Texto
Artigos Originais
- Até 4.000 palavras (excluindo resumo, figuras e tabelas)
- Méaximo de 3 figuras e 4 tabelas/caixas
- Até 75 referéncias
- Estrutura: Introducdo, Material e Métodos, Resultados, Discussdo, Concluséo e
Agradecimentos (se aplicavel)
Artigos de Revisdo
- Até 5.000 palavras
- Maximo de 4 figuras e 4 tabelas/caixas
- Até 100 referéncias
- Revises narrativas ou sistematicas (deve seguir PRISMA, registro no PROSPERO)
Nota Historica
- Até 4.000 palavras
- Méximo de 3 figuras e 4 tabelas/caixas
- Até 75 referéncias
Relato de Caso
- Até 1.000 palavras
- Méximo de 2 figuras e 2 tabelas
- Até 15 referéncias
Imagens em Neurologia
- Até 150 palavras
- Até 4 figuras e 1 tabela
- Até 5 referéncias
Opinido
- Até 2.000 palavras
- Méximo de 1 figura e 1 tabela
- Até 15 referéncias
Editorial
- Até 1.200 palavras
- Méximo de 1 figura e 1 tabela
- Até 10 referéncias
Referéncias

Devem seguir o estilo VVancouver, listadas conforme citagdo no texto.
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(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/pdf/Bookshelf NBK7256.pdf),
Responsabilidades
Estudos com seres humanos ou animais devem mencionar a aprovagao ética, incluindo
0 nimero CAAE. Os autores sdo responsaveis pelo conteldo do artigo e devem garantir a
titularidade dos direitos das imagens.
Politica de Acesso Aberto
A revista adota uma politica de acesso aberto, permitindo que todos os artigos sejam

acessados gratuitamente online.
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