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RESUMO 
 
 

A Doença de Parkinson (DP) é um distúrbio neurodegenerativo progressivo 
caracterizado por sintomas motores, como tremor, bradicinesia, rigidez e instabilidade 
postural, além de complicações não motoras. Este estudo apresenta o caso de um 
paciente masculino de 83 anos com DP que, apesar do tratamento com levodopa, 
continuava a apresentar sintomas motores graves, incluindo tremores, bradicinesia e 
dificuldades na marcha. Consequentemente, foi tomada a decisão de introduzir o 
tratamento com óleo de cannabis rico em THC para aliviar esses sintomas. O paciente 
foi tratado durante 9 meses com diferentes óleos de cannabis contendo diferentes 
concentrações de THC e CBD, seguindo um regime de titulação para determinar o 
efeito clínico ideal. Avaliações periódicas foram realizadas utilizando o escore MDS-
UPDRS como o desfecho principal, além de escalas adicionais para avaliar sintomas 
psiquiátricos, qualidade de vida e cognição. Quando foi alcançada uma dose de 18,25 
mg de THC por dia, administrada em três doses diárias, o paciente relatou seu melhor 
bem-estar físico em relação aos sintomas motores da DP. O óleo de cannabis rico em 
THC resultou em uma redução de 54,55% no escore MDS-UPDRS, demonstrando 
uma melhora significativa nos sintomas motores da DP. Além disso, foram observadas 
melhorias na qualidade de vida e no sono, bem como reduções nos sintomas 
depressivos e ansiosos. Não foram relatados efeitos adversos significativos pelo 
paciente. Nossos achados sugerem que doses altas de THC podem ser eficazes e 
seguras para aliviar sintomas motores e não motores da Doença de Parkinson (DP). 
O uso terapêutico de canabinoides, particularmente o THC, mostra-se promissor como 
uma estratégia potencial no manejo da DP. No entanto, estudos adicionais com 
amostra maiores e metodologias mais robustas são necessários para confirmar esses 
resultados e compreender melhor a eficácia e a segurança dessa abordagem. 
 
Palavras-chave: doença de parkinson; cannabis; sintomas motores; relato de caso 

 

 

 

 

 

Versão Final Homologada
10/03/2025 11:52



 

RESUMEN 
 
 

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo 
caracterizado por síntomas motores, como temblor, bradicinesia, rigidez e 
inestabilidad postural, además de complicaciones no motoras. Este estudio presenta 
el caso de un paciente masculino de 83 años con EP que, a pesar del tratamiento con 
levodopa, continuaba presentando síntomas motores graves, incluyendo temblores, 
bradicinesia y dificultades en la marcha. Como consecuencia, se tomó la decisión de 
introducir el tratamiento con aceite de cannabis rico en THC para aliviar estos 
síntomas. El paciente fue tratado durante 9 meses con diferentes aceites de cannabis 
que contenían diversas concentraciones de THC y CBD, siguiendo un régimen de 
titulación para determinar el efecto clínico óptimo. Se realizaron evaluaciones 
periódicas utilizando la escala MDS-UPDRS como desenlace principal, además de 
escalas adicionales para evaluar síntomas psiquiátricos, calidad de vida y cognición. 
Cuando se alcanzó una dosis de 18,25 mg de THC por día, administrada en tres dosis 
diarias, el paciente reportó su mejor bienestar físico en relación con los síntomas 
motores de la EP. El aceite de cannabis rico en THC resultó en una reducción del 
54,55% en la puntuación MDS-UPDRS, demostrando una mejora significativa en los 
síntomas motores de la EP. Además, se observaron mejoras en la calidad de vida y el 
sueño, así como reducciones en los síntomas depresivos y ansiosos. No se reportaron 
efectos adversos significativos por parte del paciente. Nuestros hallazgos sugieren 
que dosis altas de THC pueden ser eficaces y seguras para aliviar síntomas motores 
y no motores de la enfermedad de Parkinson (EP). El uso terapéutico de 
cannabinoides, particularmente el THC, se muestra prometedor como una estrategia 
potencial en el manejo de la EP. Sin embargo, se requieren estudios adicionales con 
muestras más grandes y metodologías más robustas para confirmar estos resultados 
y comprender mejor la eficacia y seguridad de este enfoque. 

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, Cannabis, Síntomas Motores, Informe de 
Caso  
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ABSTRACT 
 

 
Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized 
by motor symptoms such as tremor, bradykinesia, rigidity, and postural instability, as 
well as non-motor complications. This study presents the case of an 83-year-old male 
patient with PD who, despite treatment with levodopa, continued to experience severe 
motor symptoms, including tremors, bradykinesia, and gait difficulties. Consequently, 
the decision was made to introduce treatment with THC-rich cannabis oil to alleviate 
these symptoms. The patient was treated for nine months with different cannabis oils 
containing varying concentrations of THC and CBD, following a titration regimen to 
determine the optimal clinical effect. Periodic evaluations were conducted using the 
MDS-UPDRS score as the primary outcome, along with additional scales to assess 
psychiatric symptoms, quality of life, and cognition. When a dose of 18.25 mg of THC 
per day was reached, administered in three daily doses, the patient reported his best 
physical well-being concerning PD motor symptoms. THC-rich cannabis oil resulted in 
a 54.55% reduction in the MDS-UPDRS score, demonstrating a significant 
improvement in PD motor symptoms. Additionally, improvements were observed in 
quality of life and sleep, as well as reductions in depressive and anxiety symptoms. No 
significant adverse effects were reported by the patient. Our findings suggest that high 
doses of THC may be effective and safe in alleviating both motor and non-motor 
symptoms of Parkinson’s disease (PD). The therapeutic use of cannabinoids, 
particularly THC, appears promising as a potential strategy for managing PD. However, 
further studies with larger sample sizes and more robust methodologies are needed to 
confirm these findings and better understand the efficacy and safety of this approach. 
 
Key words: Parkinson's disease; cannabis; motor symptoms; case report. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 REFERENCIAL TEÓRICO 

1.1.1 Doença de Parkinson  

 

A doença de Parkinson (DP), que recebeu inicialmente o nome de "paralisia 

agitante" pelo seu descobridor James Parkinson em 1817, é uma condição crônica 

neurodegenerativa progressiva que resulta em alterações motoras, como 

bradicinesia, tremores de repouso, rigidez muscular, dificuldades na marcha e 

instabilidade postural. Além dos distúrbios motores, a DP também apresenta sintomas 

autonômicos, cognitivos e psiquiátricos (SANTANGELO et al., 2017; HAYES, 2019; 

CHOU, 2013). 

A prevalência da DP tem aumentado significativamente, afetando 

aproximadamente 7 a cada 1.000 pessoas na faixa etária de 60 a 69 anos e 15 para 

cada 1.000 pessoas com idade entre 70 e 79 anos. Estima-se que ocorram 36 mil 

novos casos anualmente, sendo que a maioria deles afeta indivíduos do sexo 

masculino (BOVOLENTA; FELÍCIO, 2016; TYSNES; STORSTEIN, 2017). A maior 

incidência entre os homens pode estar relacionada ao estilo de vida, à exposição a 

fatores ambientais e possivelmente a uma ação neuroprotetora dos estrogênios 

(WOOTEN et al., 2004). A causa da doença ainda não é totalmente compreendida, 

embora pesquisas sugiram que seja multifatorial (WIRDEFELDT et al., 2011). 

A forma mais comum da doença de Parkinson (DP) é a forma esporádica, 

também conhecida como idiopática, que corresponde à maioria dos casos e não 

possui um fator genético identificável envolvido (BEKRIS et al., 2010). No entanto, em 

uma parcela de 5 a 10% dos casos, chamada de forma familiar da DP, há um 

envolvimento direto de fatores genéticos. O estudo desses processos genéticos tem 

revelado uma complexidade significativa (NOYCE et al., 2012). Até o momento, foram 

identificados 18 loci gênicos que podem estar associados à DP, incluindo 6 mutações 

nos genes ATP13A2, SNCA, PRKN, PINK1, LRRK2 e DJ1, bem como 2 polimorfismos 

em genes relacionados à transmissão genética hereditária da DP (LRRK2 e SNCA) 

(LESAGE; BRICE, 2009; BEKRIS et al., 2010). 

Na década de 1980, foi descoberto o envolvimento de fatores ambientais na 

DP, evidenciado pelo efeito da toxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), 
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um composto presente na heroína contaminada, que causava um quadro subagudo e 

grave de parkinsonismo em usuários de drogas (KURNIK; THOR, 2015). A exposição 

a metais pesados, agroquímicos e outros compostos contaminantes também é 

considerada um fator ambiental relevante para o desenvolvimento da DP (DORSEY; 

ELBAZ, 2018; RIEDER, 2020). Observa-se uma maior incidência da DP em 

trabalhadores expostos a esses compostos e em populações que vivem em áreas 

com alta exposição a agroquímicos (CABREIRA; MASSANO, 2019; BALESTRINO; 

SCHAPIRA, 2019). Essa exposição promove estresse oxidativo e interrupção da 

cadeia respiratória mitocondrial, fatores importantes na neurodegeneração da DP (LIU 

et al., 2017; KANG; FANG, 2018). 

A sintomatologia clássica da DP resulta da presença de neuroinflamação 

crônica e da redução significativa de neurônios dopaminérgicos na parte compacta da 

substância negra no mesencéfalo, juntamente com alterações na via de sinalização 

dopaminérgica nigroestriatal (FEARNLEY; LEES, 1991; DOS SANTOS STEIDL; 

ZIEGLER; FERREIRA, 2016; DAWSON; KO; DAWSON, 2010; GAO et al., 2010). A 

DP ocorre devido à degeneração dos neurônios dopaminérgicos, cujos corpos 

celulares estão localizados na parte compacta da substância negra e cujos axônios 

se estendem aos núcleos da base (MOURA, 2013). Essa degeneração está associada 

à presença de corpos de Lewy, agregados citoplasmáticos da proteína alfa-sinucleína 

fosforilada (KANG; FANG, 2018). Os primeiros sintomas motores surgem quando 

ocorre uma perda de aproximadamente 60% dos neurônios dopaminérgicos 

(PINHEIRO; BARBOSA, 2018). 

Os sintomas não-motores também são progressivos e podem aparecer anos 

antes do diagnóstico clínico da DP, resultando em dificuldades a longo prazo e 

afetando a qualidade de vida. As principais manifestações não-motoras incluem 

distúrbios de humor e sono, disfunção cognitiva, depressão, ansiedade e dor (RANA 

et al., 2015). 

O diagnóstico da doença é feito clinicamente com base no reconhecimento do 

início e desenvolvimento de sinais e sintomas da síndrome parkinsoniana, que inclui 

bradicinesia associada a pelo menos um sintoma motor adicional, como rigidez, 

tremor de repouso e/ou instabilidade postural. Ainda não existe um instrumento de 

classificação clínica amplamente aceito como padrão-ouro para o diagnóstico. O 

Ministério da Saúde recomenda a utilização de uma lista de critérios desenvolvida pelo 
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Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido, que sugere a 

presença de pelo menos dois critérios obrigatórios, a presença de pelo menos um 

critério de suporte ao diagnóstico e a ausência absoluta de qualquer critério de 

exclusão absoluta (HUSSL; SEPPI; POEWE, 2013; BRASIL, 2010). 

1.1.2 Neurotransmissão dopaminérgica 

 

A dopamina (DA) é um neurotransmissor pertencente ao grupo das 

monoaminas, que também inclui a histamina, noradrenalina, serotonina e adrenalina. 

A dopamina, a adrenalina e a noradrenalina são classificadas como 

neurotransmissores catecolaminérgicos devido à sua estrutura química comum, que 

é composta por um núcleo catecol (di-hidroxi-ortobenzeno) ligado por uma ponte etil 

(C2H4) a um grupo amina (NH2) (Figura 1) (DI GIOVANNI et al., 2016).  

A DA é produzida na mesma via utilizada para a síntese de neurônios 

catecolaminérgicos, que são derivados do aminoácido tirosina. A tirosina pode ser 

obtida principalmente por meio da dieta ou ser sintetizada a partir da fenilalanina pelo 

fígado, resultando em uma quantidade limitada de tirosina disponível (STANDAERT; 

GALANTER, 2009). Na primeira etapa da síntese, a tirosina é convertida em L-dopa 

(L-3,4-di-hidroxifenilalanina) pela ação da enzima tirosina hidroxilase. Em seguida, a 

L-dopa é decarboxilada pela enzima dopa descarboxilase (ou L-aminoácido aromático 

descarboxilase), resultando na formação de dopamina (ARREOLA et al., 2016). Após 

a síntese, a dopamina é concentrada no citosol e armazenada em vesículas 

dopaminérgicas por meio do transportador VMAT2. A recaptação da dopamina é 

realizada na membrana do neurônio pré-sináptico por meio de um transportador 

específico chamado DAT (ARREOLA et al., 2016). 

A DA é degradada por enzimas, como a monoaminoxidase (MAO-A e MAO-B) 

e a catecol-O-metiltransferase (COMT). A MAO-A e MAO-B atuam na dopamina, 

convertendo-a em ácido 3,4-di-hidroxifenilacético (DOPAC), em uma reação 

catalisada pela enzima aldeído desidrogenase. A COMT pode converter o DOPAC em 

ácido homovanílico (HVA). A COMT também inicia a produção de 3-metoxitiramina, 

que é então utilizada pela enzima aldeído desidrogenase para produzir HVA (DI 

GIOVANNI et al., 2016; HERRERA et al., 2017). 

 

Os receptores dopaminérgicos são classificados como metabotrópicos, 
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pertencentes à família de receptores transmembrana acoplados à proteína G. Eles 

têm a função de ativar ou suprimir uma via de sinalização intracelular. Com base na 

sua função de estimulação ou inibição do AMPc (adenosina 3',5'-monofosfato cíclico), 

os receptores dopaminérgicos são divididos em duas classes e seis subtipos: D1-like, 

que inclui os subtipos D1 e D5; e D2-like, que inclui os subtipos D2L, D2S, D3 e D4 

(KIM JS et al., 2009). 

Os receptores D1 são estimulatórios e se ligam à proteína G𝛼s/olf, estimulando 

a formação de AMPc e ativando a proteína quinase A (PKA). Por outro lado, os 

receptores D2 são acoplados à proteína G𝛼i/o, inibindo a formação do segundo 

mensageiro intracelular e inibindo a PKA (BEAULIEU et al., 2015; ARREOLA et al., 

2016). Entretanto, em certos contextos, a ativação dos receptores D2 pode levar à 

excitação neuronal por meio de mecanismos indiretos, de modulação da atividade dos 

canais de potássio e cálcio, alterando a excitabilidade neuronal, e, a depender da 

localização e do tipo celular envolvido, essa regulação pode aumentar a resposta 

excitatória global (DYAVANAPALLI J, et al., 2013). 

Os receptores D1 e D2 são amplamente expressos no estriado dorsal, 

tubérculo olfatório e estriado ventral (núcleo accumbens). Os receptores D3 são 

encontrados principalmente no núcleo accumbens, hipotálamo e tubérculo olfatório, 

enquanto os receptores D4 estão presentes no diencéfalo, córtex frontal e tronco 

encefálico. Os receptores D5 são expressos em baixa concentração no hipotálamo, 

hipocampo e tubérculo olfatório (TRITSCH; SABATINI, 2012). 

O sistema dopaminérgico forma quatro vias principais no cérebro: a via 

tuberoinfundibular, mesolímbica, mesocortical e nigroestriatal. No sistema nervoso 

central (SNC), o sistema dopaminérgico desempenha um papel na modulação de 

diversos processos neurais, como cognição, sistemas de recompensa, controle motor, 

percepção da dor, comportamento sexual e humor (BAIK, 2013; BRICHTA; 

GREENGARD, 2014). 

Os corpos celulares dos neurônios dopaminérgicos são originados de duas 

regiões: a área tegmental ventral (VTA) e a substância negra no mesencéfalo (DI 

GIOVANNI et al., 2016). Da VTA, as fibras se projetam para o estriado ventral, sistema 

límbico e córtex pré-frontal, formando as vias mesolímbica e mesocortical (HUANG, 

2016). A via nigroestriatal se origina na substância negra e se projeta para o estriado 

dorsal (BRICHTA; GREENGARD, 2014). Essa via é responsável pela regulação e 
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controle da motricidade voluntária como parte dos circuitos dos núcleos da base 

(CALABRESI et al., 2014; HUANG, 2016). Quando a dopamina é liberada na via 

nigroestriatal, ela modula o funcionamento do trato corticoespinhal, que conecta as 

áreas motoras do córtex aos neurônios motores da medula, desempenhando um 

papel na ativação ou supressão do movimento (DI GIOVANNI et al., 2016). 

Na DP, a redução da dopamina causa prejuízo na via de sinalização cortico-

basal-talâmica mediada pelos núcleos da base, resultando em danos no controle da 

atividade motora voluntária (THOMAS; BEAL, 2011; GALATI et al., 2015). À medida 

que a DP progride, outras vias dopaminérgicas podem ser afetadas, comprometendo 

as vias de sinalização mesocortical e mesolímbica (CICCHETTI et al., 2009; FERRER 

et al., 2011). 

1.1.3 Fisiopatologia da doença de Parkinson 

 

O processo fisiopatológico da DP é caracterizado pela deficiência da enzima 

tirosina hidroxilase (TH) e pela formação de corpúsculos de Lewy, que são inclusões 

citoplasmáticas nucleares compostas principalmente pela proteína alfa-sinucleína 

(DAUER; PRZEDBORSKI, 2003). Isso leva à perda neuronal, especialmente na 

camada ventrolateral da substância negra, resultando na redução dos transportadores 

de dopamina. Com a progressão da doença, as camadas medial, ventral e dorsal da 

substância negra são afetadas, e os agregados proteicos se acumulam nos neurônios. 

Quando atingem um certo limiar, esses agregados causam neurotoxicidade e a morte 

dos neurônios (KOO; LEE; IM, 2008; WEINTRAUB; COMELLA; HORN, 2008). Assim, 

a degeneração progressiva da via nigroestriatal é o fator predominante nas 

manifestações clínicas da DP, como rigidez muscular, tremor de repouso, bradicinesia 

e instabilidade postural (FERNANDEZ, 2012; GUERRERO et al., 2013). 

A progressão dos sintomas pré-motores e motores da doença é explicada pela 

teoria de Braak e colaboradores (2003). De acordo com essa teoria, antes do início 

da degeneração do sistema nervoso central (SNC) e do surgimento dos sintomas 

motores, ocorre o comprometimento do bulbo olfatório e dos núcleos anteriores, 

caracterizando as fases 1 e 2 da doença, que são fases pré-sintomáticas com 

predominância de sintomas não motores. À medida que a lesão se espalha para o 

SNC e outros núcleos no telencéfalo basal, ocorrem as fases 3 e 4, que são fases 

sintomáticas em que os sintomas motores se tornam evidentes. As fases 5 e 6 são 
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consideradas as fases mais avançadas, nas quais são observados corpos de inclusão 

no córtex cerebral, resultando em prejuízo cognitivo e sintomas psiquiátricos. 

A fisiopatologia da DP idiopática é caracterizada pela degeneração progressiva 

da substância negra, que faz parte dos Núcleos da Base (NB) localizados em regiões 

subcorticais. Os NB são compostos por várias estruturas, incluindo o estriado, globo 

pálido, núcleo subtalâmico e a parte compacta da substância negra (SNpc). Essas 

estruturas desempenham um papel nos circuitos motores, que são divididos em duas 

vias corticais: via direta e via indireta. Os neurônios do estriado que fazem parte da 

via direta expressam principalmente receptores D1, que são excitatórios. Por outro 

lado, os neurônios que fazem parte da via indireta expressam principalmente 

receptores D2, que são inibitórios. 

A via direta transmite informações do estriado para o globo pálido interno e a 

substância negra, resultando em uma menor inibição do tálamo. Isso leva ao aumento 

da atividade tálamo-cortical, facilitando o movimento. Por outro lado, a via indireta leva 

informações do estriado para o globo pálido externo, depois para o núcleo subtalâmico 

e, em seguida, para o globo pálido interno, resultando em uma maior inibição do 

tálamo e, consequentemente, do movimento. Na DP, ocorre uma diminuição na 

produção de dopamina, o que leva a uma hipoativação da via direta. Isso resulta em 

um desequilíbrio entre as duas vias, com um aumento na ativação do núcleo inibitório 

dos NB e, como resultado, uma redução da atividade cortical motora. Isso gera as 

manifestações clínicas da doença de Parkinson (NICHOLSON; PEREIRA; HALL, 

2002). 

1.1.4 Manifestações clínicas da doença de Parkinson 

 

A DP apresenta uma variedade de sintomas clínicos que afetam as atividades 

motoras dos pacientes. Os sintomas mais comuns incluem tremor de repouso, rigidez, 

bradicinesia e instabilidade postural. Esses sintomas têm um impacto significativo nas 

atividades diárias dos pacientes, especialmente nas atividades motoras finas, como 

amarrar os sapatos, escrever e cozinhar. A fala e a deglutição também podem ser 

afetadas (MALAK et al., 2017). O tremor na DP é descrito clinicamente como tremor 

de repouso. Ele tende a aumentar durante a marcha, em situações de esforço mental 

e em momentos de tensão emocional. No entanto, o tremor diminui quando a fração 

afetada é movimentada voluntariamente e desaparece durante o sono 

Versão Final Homologada
10/03/2025 11:52



18 

(SVEINBJORNSDOTTIR, 2016; CABREIRA; MASSANO, 2019; CHOU, 2013). 

A rigidez é uma anormalidade motora caracterizada pela resistência à 

movimentação contínua ou intermitente. Ela afeta principalmente a musculatura 

flexora, limitando a amplitude dos movimentos. A rigidez pode levar ao 

desenvolvimento de deformidades posturais, como hipercifose (curvatura anormal da 

coluna vertebral), rigidez do pescoço e do tronco (JANKOVIC, 2008). A bradicinesia é 

caracterizada pela lentidão na realização dos movimentos. Também está associada 

ao estado emocional do paciente, como ansiedade, medo e alerta (JANKOVIC, 2008). 

A instabilidade postural é um dos principais problemas clínicos na DP, pois está 

relacionada a quedas. Essa instabilidade compromete a capacidade do paciente de 

manter o equilíbrio durante atividades habituais, como caminhar e virar-se 

(CABREIRA; MASSANO, 2019; CHOU, 2013). 

Além dos sintomas motores, a DP também pode apresentar sintomas 

secundários que afetam a qualidade de vida dos pacientes. Cerca de 90% dos 

pacientes com DP desenvolvem algum tipo de complicação não motora, incluindo 

depressão, distúrbios do sono, como movimento rápido dos olhos (REM), fadiga, 

ansiedade e dor (CABREIRA; MASSANO, 2019; CHAHINE, 2020; CHOU, 2013). 

1.1.4.1 Distúrbios do sono 

 

Estudos indicam que a maioria dos pacientes com doença de Parkinson (DP), 

cerca de 96%, apresenta distúrbios do sono, o que se torna uma queixa frequente e 

impacta negativamente na qualidade de vida (MENZA et al., 2010; SELVARAJ, 2016). 

A insônia pode contribuir para o desenvolvimento ou agravamento de sintomas de 

ansiedade em pacientes com DP. Essas alterações no sono podem ser um efeito 

primário da DP na regulação do sono, juntamente com a modulação da dopamina nos 

estados de sono e vigília. Após uma privação aguda do sono REM, ocorre uma 

hipersensibilidade dos receptores D2 devido ao envolvimento dopaminérgico. 

Pacientes com DP apresentam maior sonolência devido à perda de células 

dopaminérgicas na substância negra pars compacta (SNpc) (LIMA; ANDERSEN, et 

al., 2012). 

As alterações do sono são consideradas as mais impactantes entre os sintomas 

não motores da DP, prejudicando a vida dos pacientes e contribuindo para o déficit 

cognitivo (LIMA, 2013). Além disso, estudos sugerem uma possível interação entre os 
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distúrbios do sono e os prejuízos motores da DP (LIMA; ANDERSEN, et al., 2012). 

Essas alterações do sono na DP podem levar a complicações, redução da qualidade 

de vida e estimular o processo degenerativo, contribuindo para o surgimento de 

sintomas autonômicos, motores, cognitivos e psiquiátricos (BRUGUEROLLE; SIMON, 

2002; VIDENOVIC; LAZAR, et al., 2014). Essas complicações circadianas podem 

influenciar o tratamento da DP, uma vez que o horário de administração da medicação 

é importante e pode interferir na relação entre sono e função circadiana (VIDENOVIC; 

LAZAR, et al., 2014). 

Esses distúrbios do sono na DP podem ser causados por vários fatores, 

incluindo a degeneração dos centros reguladores do sono no tronco cerebral e das 

vias tálamo-corticais, efeitos de medicamentos ou sintomas da DP que afetam o sono 

normal, como comprometimento motor, transtornos depressivos, ansiedade e 

incontinência urinária (KUMMER; TEIXEIRA, 2009). Os distúrbios mais comuns 

incluem insônia, sonolência diurna excessiva, síndrome das pernas inquietas e 

distúrbios do sono REM (SHEN; LIU, 2018). 

No que diz respeito ao sono e à vigília, tem sido reconhecida a participação dos 

neurônios dopaminérgicos da SNpc e da VTA. Estudos demonstraram que a privação 

aguda do sono REM provoca alterações na liberação de dopamina no sistema 

nigroestriatal e na atividade neuronal, além de modificar os níveis extracelulares de 

dopamina em regiões terminais da VTA ao longo do ciclo sono-vigília (PROENÇA et 

al., 2014; LENA et al., 2005). Estudos pré-clínicos e clínicos indicam um papel dual da 

dopamina, relacionando-a tanto com a regulação da vigília quanto do sono, com 

destaque para o sono REM (LIMA et al., 2007b; LIMA et al., 2007a; LIMA et al., 2008b; 

LIMA et al., 2008a; SANTOS et al., 2008; LIMA et al., 2009). Essa relação é mediada 

pela ativação neuronal da SNpc (LIMA et al., 2008a), sendo os receptores D2 um 

componente-chave (PROENÇA et al., 2014). Com base nesses estudos, supõe-se 

que o sistema dopaminérgico nigroestriatal desempenha um papel fundamental na 

regulação do sono, especialmente em condições de neurodegeneração, como na DP 

(LIMA et al., 2009), e as alterações nesse componente têm efeitos imediatos sobre as 

alterações do sono e cognitivas (PROENÇA et al., 2014). 

Há relatos de que agonistas dopaminérgicos, como o pramipexol, utilizado no 

tratamento dos sintomas motores da DP, possam contribuir para o desenvolvimento 

de sonolência diurna excessiva (WALLACE et al., 2020). Estudos mostraram que 
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pacientes com DP apresentam uma redução na amplitude de secreção de melatonina, 

e esse efeito é mais pronunciado em indivíduos com sonolência diurna excessiva 

(BREEN et al., 2014; VIDENOVIC et al., 2014). Sabe-se que a melatonina 

desempenha um papel antioxidante e inibe a agregação de α-sinucleína (BOEVE et 

al., 2013). A α-sinucleína é uma proteína que, quando expressa em excesso, está 

associada ao desenvolvimento de doenças neurodegenerativas (α-sinucleinopatias) 

que apresentam agregados intracelulares dessa proteína em neurônios e células 

gliais. Na DP, a α-sinucleína se acumula na forma de corpos de Lewy (BOEVE et al., 

2013; ZANIGNI et al., 2011). 

1.1.4.2 Distúrbios de humor 

 

De fato, a depressão é uma comorbidade comum na DP, afetando 

aproximadamente 75% dos pacientes (ZESIEWICZ et al., 1999; VEAZEY et al., 2005). 

A presença de depressão em conjunto com a DP está associada a um declínio 

cognitivo e motor mais rápido (STARKSTEIN et al., 1992), bem como a uma piora na 

qualidade de vida e maior taxa de mortalidade em comparação com pacientes com 

DP não deprimidos (DOBKIN; ALLEN; MENZA, 2007; HUGHES et al., 2004). 

A degeneração neurológica característica da DP ocorre nos corpos de Lewy na 

substância negra pars compacta (SNpc), mas também há perda discreta de neurônios 

noradrenérgicos e serotoninérgicos. A interação desses sistemas neuronais está 

relacionada à regulação do humor e dos sistemas de recompensa, assim como a 

distúrbios de humor em pacientes com DP e na população em geral (AARSLAND et 

al., 2015). 

Um modelo proposto para o desenvolvimento da depressão sugere que a 

degeneração dos neurônios dopaminérgicos mesocorticais e mesolímbicos cause 

alterações na região orbitofrontal, levando a disfunção de neurônios serotoninérgicos 

no núcleo dorsal da rafe e resultando em disfunção dos circuitos orbitofrontais de 

gânglios basais relacionados à depressão, além de circuitos talâmicos (MAYBERG et 

al., 1995). Essas descobertas são corroboradas por estudos de neuroimagem 

estrutural que associam a depressão na DP à perda de substância branca em circuitos 

córtico-límbicos (KOSTIC et al., 2010; MATSUI et al., 2006). Estudos de neuroimagem 

funcional investigaram a depressão na DP e demonstraram que as disfunções 

neuronais noradrenérgicas e dopaminérgicas estão relacionadas a uma denervação 
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cortical colinérgica acentuada, que desempenha um papel na causa da demência 

(VRIEND et al., 2013; BONHNEN et al., 2007), enquanto há evidências limitadas que 

esclarecem o papel da disfunção serotoninérgica (HUOT et al., 2013; POLITIS et al., 

2010). 

Os transtornos de ansiedade afetam cerca de 45% dos pacientes com DP, 

sendo a ansiedade considerada uma comorbidade da depressão (LEENTJENS et al., 

2008). Pacientes que apresentam DP com depressão e ansiedade como 

comorbidades tendem a apresentar sintomas mais graves da DP, além de 

responderem menos aos tratamentos para depressão e terem maior 

comprometimento funcional (DISSANAYAKA et al., 2011). Apesar da alta prevalência 

de depressão e ansiedade na DP, há uma falta de estudos sobre tratamentos 

farmacológicos e não farmacológicos para essas condições (TROEUNG; EGAN; 

GASSON, 2013). 

1.1.4.3 Cognição 

 

Na DP, a prevalência de déficits cognitivos varia de 19% a 36% 

(SVENNINGSSON et al., 2012), sendo mais comuns em estágios avançados da 

doença (EVANS et al., 2011). A demência é frequente em pacientes idosos e que têm 

a doença há muito tempo (EVANS et al., 2011; GRATWICKE et al., 2015). Fatores de 

risco para o desenvolvimento de demência na DP incluem a progressão da doença, 

idade avançada, anosmia (perda do olfato) e o subtipo não dominante do tremor 

(SHOJI et al., 2014). 

Estudos de neuroimagem funcional têm comparado deficiências executivas e 

hipoativação da via frontoestriatal. Indivíduos com DP e demência exibem 

degeneração dopaminérgica da via mesocortical, com destaque para as projeções 

para a ínsula via receptores D2. Além disso, as estruturas do lobo temporal medial 

envolvidas no armazenamento e recuperação da memória mostram hipoativação, 

atrofia e hipometabolismo (GRATWICKE et al., 2015). A demência de corpos de Lewy 

é uma manifestação clínica semelhante à DP, na qual ocorre uma associação entre 

parkinsonismo, disfunção autonômica, alucinações visuais e demência. No entanto, a 

demência pode se manifestar no estágio inicial da doença, antes dos sintomas 

motores (SVENNINGSSON et al., 2012). 

Existe uma relação entre a duração da DP e o desempenho dos pacientes em 
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testes de memória, percepção e resolução de problemas (ROCHA, 2004). Estudos 

mostram que a disfunção cognitiva piora gradualmente com a progressão da doença 

e pode levar à demência em 80% dos casos (BURN, 2010; JOHANSEN et al., 2010), 

sendo a demência a alteração cognitiva mais grave associada à DP e comprometendo 

a qualidade de vida dos pacientes (LAWSON et al., 2014; FORSAA et al., 2010; MELO 

et al., 2007; DE LAU et al., 2006). 

1.1.4.4 Dor 

 

A dor é um sintoma não motor comum e cada vez mais reconhecido na DP, 

tendo uma prevalência que varia de 40 a 85% dos pacientes (MOSTOFI et al., 2021). 

A causa da dor é multifatorial e pode ser classificada como dor musculoesquelética, 

dor radicular ou neuropática, dor relacionada à distonia, desconforto acatítico e dor 

parkinsoniana primária ou central (FORD, 2010). Na DP, a dor pode se manifestar de 

maneira heterogênea quanto a sua qualidade, localização corporal e temporalidade 

desde o início da manifestação dos sintomas, podendo ser grave a ponto de ofuscar 

os sintomas motores (FORD, 2010; VALEK et al., 2019).  

Com frequência a dor na DP é desencadeada por rigidez muscular e/ou 

anormalidades posturais, entretanto, processos neurodegenerativos podem afetar 

centros de controle e percepção da dor (FORD, 2010; FIL et al., 2013). A 

neurodegeneração da DP gera danos a substância negra compacta, levando a 

diminuição de DA no corpo estriado e provocando um aumento na liberação de 

glutamato no tálamo, o que gera excitação das fibras musculares A e C, causando dor 

(THOMPSON et al., 2017; CORTES-ALTAMIRANO et al., 2022). 

Dentre os fatores relacionados ao aumento da sensibilidade à dor em 

portadores de DP estão depressão, distúrbios do sono, sexo feminino, idade 

avançada, gravidade e duração da doença (ANTONINI et al., 2018; TSENG et al., 

2017). Além disso, pacientes com DP são mais sensíveis a estímulos 

somatossensoriais, o que sugere que distúrbios de DA contribuem para a hiperalgesia 

de pacientes com neurodegeneração progressiva (SUNG et al., 2018). 

1.1.5 Tratamentos convencionais para doença de Parkinson 

 

O tratamento farmacológico disponível para a DP busca restaurar a atividade 
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dopaminérgica no SNC. Isso pode ser realizado por meio da administração de 

precursores da síntese de DA (L-DOPA ou levodopa), agonistas dos receptores 

dopaminérgicos (pramipexol), inibidores das enzimas COMT (entacapona) e MAO-B 

(selegilina), que atuam impedindo a metabolização da DA, e de substâncias que 

promovem o aumento da liberação de DA e/ou inibem sua recaptação, como é o caso 

da amantadina (GIROUX, 2007; CONNOLLY; LANG, 2014). 

Quando administrada, a levodopa em sua maioria é descarboxilada por 

enzimas localizadas na mucosa intestinal e por locais periféricos, chegando apenas 

1% da substância na forma inalterada no SNC (DURSO et al., 2000). Por essa razão, 

normalmente o tratamento farmacológico utilizado para o tratamento da DP é 

associado ao uso da levodopa e de outros fármacos. A carbidopa atua inibindo a 

degradação periférica da L-dopa realizada pela enzima dopa descarboxilase. O uso 

combinado permite reduzir a dose de levodopa necessária para alcançar a 

concentração terapêutica adequada (RODRIGUES; CAMPOS, 2006). O uso da 

levodopa combinado com inibidores periféricos da dopa descarboxilase é considerada 

a terapia mais efetiva. Grande parte dos pacientes apresenta uma resposta positiva 

nos primeiros anos da doença. Os sintomas axiais costumam se agravar com a 

progressão da doença por serem menos responsivos à terapia com levodopa 

(NYHOLM et al., 2012). 

O pramipexol é um agonista dopaminérgico seletivo, sendo uma das linhas de 

escolha para tratamento do distúrbio neurodegenerativo gerado pela DP 

(PRAMIPEXOLE, 2017; SINGH et al., 2023). Ele possui uma ação mais seletiva em 

receptores D3 e D2, pequena em receptores D1, sendo sua seletividade por D3 muito 

superior a D2. Menos de 10% desse medicamento é metabolizado pelas enzimas do 

citocromo P450 no fígado, sendo excretado majoritariamente em sua forma original 

junto a urina (PRAMIPEXOLE, 2017). 

A eficácia do pramipexol se dá devido a sua seletividade D3, que faz com que 

os auto receptores pré-sinápticos de DA sofram um feedback negativo em sua síntese 

endógena, diminuindo processos oxidativos nas vias nigroestriatais (SINGH et al., 

2023). Pacientes mais jovens possuem uma propensão maior à flutuações motoras 

quando tratados com levodopa-carbidopa, podendo o pramipexol ser utilizado em 

monoterapia em jovens com DP (CHEN et al., 2007 ). Entretanto, no caso de pacientes 

idosos, os efeitos adversos são mais frequentes, sendo utilizado como segunda 
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escolha no tratamento. 

Os agonistas dopaminérgicos são drogas menos eficazes que a levodopa, 

porém apresentam menor risco de provocarem discinesias. De maneira mais 

frequente que a levodopa, os agonistas dopaminérgicos podem provocar efeitos 

adversos como alterações psiquiátricas e sonolência diurna (RODRIGUEZ-OROZ; 

MARIN; DE FABREGUES, 2011). A selegilina e a rasagilina (inibidores da enzima 

monoamina oxidase do tipo B) são bem tolerados e podem ser administrados uma vez 

ao dia, porém, possuem efeito sintomático inferior ao da levodopa e dos agonistas 

dopaminérgicos. Contudo, quando administrados no início dos primeiros estágios da 

doença, podem retardar a progressão da mesma (HERRERO; PAGONABARRAGA; 

LINAZASORO, 2011). 

A amantadina é uma droga bem tolerada, que pode ser utilizada nos estágios 

iniciais da DP (LUQUIN-PIUDO; SANZ, 2011). O mecanismo no qual a amantadina 

evidencia a atividade dopaminérgica se dá principalmente pelo bloqueio da 

recaptação da DA na fenda sináptica e pela atividade anticolinérgica (OLANOW et al., 

2009). Estudos têm demonstrado que a amantadina atua como antagonista do 

receptor N-Metil-D-aspartato (NMDA), um tipo de receptor para o ácido glutâmico. 

Desta forma, a amantadina poderia atuar promovendo a redução da hiperatividade de 

projeção glutamatérgica do núcleo subtalâmico no segmento interno do globo pálido, 

o que é crucial na fisiopatologia da DP. 

Vale ressaltar que importantes efeitos têm sido observados a longo prazo após 

a administração de levodopa, como o aparecimento de discinesias e flutuações 

motoras. O surgimento das discinesias acaba sendo mais debilitante do que a DP em 

si, o que contribui para o abandono do tratamento com levodopa (RASCOL et al., 

2000; GIROUX, 2007). As flutuações motoras costumam manifestar-se próximo ao 

efeito final da dose. Com o avanço do tratamento, as flutuações podem ocorrer de 

forma imprevisível, ocasionando os estados "liga e desliga", também chamados de 

período on/off. Estas flutuações consistem em uma perda súbita de eficácia da 

levodopa com início abrupto de acinesia que caracteriza o período off, podendo durar 

minutos ou horas. Geralmente, a melhora do período off ocorre com a administração 

de nova dose de levodopa. Caracteriza-se como período on o retorno de forma súbita 

da eficácia da levodopa, podendo ainda vir acompanhado de hipercinesia (FAHN, 

1974). 
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Além disso, as terapias farmacológicas compostas por benzodiazepínicos 

auxiliam pacientes com dificuldade de dormir ou atingir o sono REM, e a respiração 

com pressão positiva contínua pode ser utilizada para pacientes com apneia obstrutiva 

do sono. Os antidepressivos com efeitos sedativos podem auxiliar pacientes com 

depressão e ansiedade comórbidas no caso de insônia, e nos casos de nictúria, baixas 

doses de amitriptilina podem ser utilizadas (KUMMER; TEIXEIRA, 2009). 

Percebe-se que várias classes de drogas, como antidepressivos, ansiolíticos, 

analgésicos, anti-inflamatórios, antipsicóticos e antiparkinsonianos, estão inclusos no 

tratamento do paciente com DP, configurando uma polimedicação. Esses fármacos 

associados podem induzir uma redução da eficácia, aumento da probabilidade de 

interações medicamentosas e efeitos adversos, além do custo do tratamento (FRANK 

et al., 2007). 

1.1.6 Cannabis sativa  

 

A planta Cannabis sativa (CS), originária da Ásia, tem sido utilizada e conhecida 

por diversas civilizações ao longo dos séculos. Somente na década de 60, o principal 

componente ativo dessa planta, chamado delta-9-tetraidrocanabinol (THC), foi 

identificado (GAONI; MECHOULAM, 1971). Os pesquisadores Mechoulam e Gaoni 

isolaram e identificaram a estrutura química do THC, além de sintetizarem essa 

molécula. Posteriormente, foram descobertos dois importantes canabinoides 

endógenos, chamados anandamida (AEA) e 2-AG (2-araquidonoilglicerol) (GAON; 

MECHOULAM, 1971; MECHOULAM et al., 1995). Esses canabinoides endógenos 

são liberados apenas quando há demanda, em resposta à atividade sináptica 

excitatória, e são sintetizados em resposta ao aumento do cálcio intracelular. Eles 

agem liberando neuromoduladores nos terminais GABAérgicos e, em menor medida, 

nos terminais glutamatérgicos (BRUCKI et al., 2015). 

Existem dois receptores canabinoides, conhecidos como CB1 e CB2. O 

receptor CB1 é encontrado em abundância no SNC, em áreas como o córtex cerebral, 

hipocampo, gânglios da base, cerebelo e hipotálamo. Isso reflete a importância desse 

receptor no controle motor, processamento de memória e modulação da dor 

(PERTWEE, 1997). Os receptores CB1 desempenham um papel crucial na 

neuroproteção, e o aumento do tônus endocanabinoide pode ser uma abordagem 

terapêutica promissora para o tratamento de doenças neurodegenerativas (BEDSE et 
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al., 2014). Além disso, os receptores CB1 também estão amplamente distribuídos 

intracelularmente, como nos lisossomos e endossomos. Células gliais, como 

astrócitos e micróglia, também expressam esses receptores e são capazes de 

produzir endocanabinoides (WALTER et al., 2002; WALTER et al., 2003). 

O receptor CB2 está principalmente distribuído no sistema imunológico e é 

responsável pela modulação da liberação de citocinas inflamatórias. Embora em 

menor densidade, também é encontrado no SNC (GROTENHERMEN, 2003; KOPPEL 

et al., 2014). No sistema imunológico, as células linfoides, mieloides e monocíticas, 

incluindo células B e T, monócitos, macrófagos, células dendríticas, células de morte 

natural e neutrófilos, expressam o receptor CB2 (PATIL et al., 2015; ASHTON, 2011). 

No SNC, o receptor CB2 é encontrado em áreas específicas, como a micróglia e 

regiões pós-sinápticas (MATOS et al., 2017; SCHUBART et al., 2014). Tanto o CB1 

quanto o CB2 são receptores ancorados em membranas e estão acoplados a 

proteínas inibitórias Gi e G0. Em nível intracelular, a ativação desses receptores inibe 

a formação de cAMP e a via da proteína quinase A, além de modular os níveis 

intracelulares de cálcio (Ca2+) e potássio (K+) (ZOU; KUMAR, 2018). 

Os endocanabinoides possuem uma característica única em relação a outros 

neuromoduladores, pois são produzidos em células pós-sinápticas, liberados na fenda 

sináptica e atuam principalmente em receptores pré-sinápticos, realizando uma forma 

de neurotransmissão retrógrada. Dessa forma, a produção de endocanabinoides 

ocorre apenas quando necessário e é capaz de excitar ou inibir as células pré-

sinápticas, modulando assim a produção e liberação dessas células (Figura 8) (DI 

MARZO et al., 1994; PAMPLONA; TAKAHASHI, 2012; PIOMELLI, 2003; SAITO; 

WOTJAK; MOREIRA, 2010). 

A CS tem sido empregada para reduzir a dor e a espasticidade associadas à 

esclerose múltipla, no tratamento de epilepsia resistente a outros medicamentos, no 

controle do glaucoma, como antiemético e como adjuvante no tratamento antitumoral, 

entre outras aplicações (FERNÁNDEZ-RUIZ et al., 2013). Além disso, já estão 

disponíveis no mercado alguns fármacos derivados da CS para esses fins, como o 

Sativex® e o Cesamet®. 

1.1.6.1 Efeitos clínicos e não-clínicos da Cannabis sativa 

 

Os efeitos ansiolíticos e antidepressivos dos canabinoides podem ser 
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atribuídos à sua capacidade de modular os receptores de serotonina 5-HT1A. 

Especificamente, o canabidiol (CBD) tem sido identificado como o principal 

responsável por esse efeito (PORRAS et al., 2013). A ativação e modulação desses 

receptores podem conferir essas propriedades terapêuticas. Um estudo em animais 

utilizando o teste de nado forçado demonstrou que o CBD, assim como o 

antidepressivo imipramina, reduziu o tempo de imobilidade dos animais. Esse efeito 

foi bloqueado quando antagonistas dos receptores 5-HT1A foram administrados 

(ZANELATI et al., 2010). Estudos adicionais têm apontado para o potencial terapêutico 

dos canabinoides no tratamento da depressão e ansiedade (HALLAK et al., 2010; 

ZUARDI et al., 1993; CRIPPA et al., 2004; CRIPPA et al., 2009; FUSAR-POLI et al., 

2009; TRZESNIAK; ARAÚJO; CRIPPA, 2008; FERRARI et al., 2008; CARLINI; 

CUNHA, 1981, CHAGAS et al., 2010). 

Em modelos animais, foi observado que a densidade de receptores CB1 é mais 

elevada durante a fase inativa do ciclo circadiano, quando ocorre uma diminuição na 

liberação dos endocanabinoides (VALENTI et al., 2004). Além disso, os 

endocanabinoides desempenham um papel na modulação de processos fisiológicos 

regulados pelo ciclo circadiano, como o ciclo sono-vigília, memória, aprendizado, 

liberação de hormônios e atividade locomotora. Esses achados sugerem que os 

endocanabinoides atuam na regulação ou são regulados pelo ciclo circadiano, 

atuando como uma ligação entre o núcleo supraquiasmático (NSQ) e os processos 

fisiológicos (VAUGHN et al., 2010). 

Uma metanálise comparativa de estudos que avaliaram a eficácia e segurança 

do tratamento com extratos de Cannabis ricos em CBD, em comparação com o CBD 

purificado, concluiu que menos de um terço da dose é necessário quando se utiliza 

extratos à base da planta (PAMPLONA; DA SILVA; COAN, 2018). Em um estudo 

conduzido por nosso grupo, demonstramos que uma dose de 36µg de CBD e 170µg 

de THC foi capaz de reduzir quase que completamente o número de espasmos, além 

de melhorar a função motora e o desempenho cognitivo em uma paciente com 

síndrome espástica decorrente de traumatismo cranioencefálico (CURY et al., 2019). 

Esse estudo é o primeiro na literatura a demonstrar efeitos clínicos de um extrato de 

Cannabis em doses inferiores a miligramas. Portanto, essa pesquisa representa uma 

abordagem técnico-científica inovadora com uma relação custo-benefício favorável, 

uma vez que o custo do medicamento nessas doses será menor, mantendo a eficácia 

terapêutica e apresentando poucos efeitos adversos, o que pode levar à redução do 
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uso de múltiplos medicamentos pelos pacientes. 

Devido aos potenciais efeitos dos canabinoides, acreditamos que um extrato 

rico nesses compostos pode ser uma alternativa terapêutica eficaz para pacientes 

com DP que apresentam sintomas motores e não motores, comprometimento 

cognitivo, diminuição da qualidade de vida e dor. 

1.2 JUSTIFICATIVA 

 

A DP é uma das principais doenças neurodegenerativas que afetam a 

população idosa em todo o mundo. Estima-se que ocorra em cerca de 7 a cada 1.000 

pessoas entre 60 e 69 anos, e em 15 a cada 1.000 pessoas com idade entre 70 e 79 

anos. A cada ano, aproximadamente 36 mil novos casos são diagnosticados, sendo 

mais comum em indivíduos do sexo masculino (BOVOLENTA; FELÍCIO, 2016; 

TYSNES; STORSTEIN, 2017). Os sintomas da doença são progressivos e têm um 

impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. Além dos sintomas motores, 

a DP também está associada ao surgimento de disfunções cognitivas, tornando-a uma 

condição complexa que afeta aspectos sociais e econômicos (PETERNELLA; 

MARCON, 2012; RAO et al., 2003; SANTANGELO et al., 2017). 

As medicações disponíveis atualmente têm como objetivo principal controlar e 

retardar a progressão dos sintomas da DP. No entanto, como ainda não existe uma 

cura para a doença, os medicamentos utilizados para o tratamento acabam 

apresentando efeitos adversos no sistema motor, como discinesias e flutuações. 

Esses efeitos adversos têm um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes 

com DP (CAMARGOS et al., 2004). 

Devido à necessidade de utilizar diferentes classes de medicamentos no 

tratamento da DP, os pacientes fazem uso de múltiplos medicamentos, o que é 

conhecido como polimedicação. Essa combinação de medicamentos pode reduzir a 

eficácia do tratamento, além de aumentar o risco de interações medicamentosas e 

eventos adversos, além de aumentar os custos do tratamento (FRANK et al., 2007). 

Essa situação ressalta a busca por substâncias que possam tratar esses sintomas de 

forma eficaz e que ofereçam benefícios significativos para a terapia. 

Os canabinoides tem ganhado destaque devido ao seu potencial terapêutico 

no tratamento da DP. Embora existam vários estudos que comprovem a eficácia dos 

canabinoides, eles apresentam algumas limitações, como o uso na forma fumada, 
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canabinoides isolados ou sintéticos, além de estudos sem grupo de controle 

(MORALES & REGGIO, 2017). Estudos pré-clínicos e clínicos têm demonstrado que 

baixas doses de canabinoides ativam os receptores canabinoides, promovendo 

respostas neuromoduladoras e neuroinflamatórias (PERTWEE, 2008; CURRAIS et 

al., 2016; BILKEI-GORZO et al., 2012). Portanto, há uma necessidade e importância 

de conduzir estudos clínicos controlados para avaliar o uso de canabinoides no 

tratamento da DP. 

1.3 HIPÓTESE 

 

H0: Não há melhora dos sintomas motores, não motores, dor e qualidade de 

vida, com a administração de canabinoides. 

H1: Canabinoides promovem a melhora dos sintomas motores, não motores, 

dor e qualidade de vida em pacientes com DP. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 GERAL  

 

Investigar o efeito terapêutico de canabinoides sobre os sintomas motores no 

período off, qualidade do sono e cognição, depressão, ansiedade e qualidade de vida 

em um paciente com a doença de Parkinson em tratamento com um extrato de 

Cannabis. 

2.2 ESPECÍFICOS 

 

-  Avaliar a melhora do estado clínico motor no período off após o uso de um 

extrato contendo canabinoides em pacientes com a DP; 

- Avaliar o efeito antidepressivo de um extrato contendo canabinoides em 

pacientes com a DP; 

 - Avaliar o efeito ansiolítico de um extrato contendo canabinoides em pacientes 

com a DP; 

- Avaliar a melhora na qualidade do sono e cognição dos pacientes com DP 

após o tratamento com um extrato contendo canabinoides; 

- Avaliar a melhora na qualidade de vida dos pacientes com DP após o 

tratamento com um extrato contendo canabinoides. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 DESENHO EXPERIMENTAL 

 

O estudo é um relato de caso de um paciente do sexo masculino, 83 anos, 

branco, brasileiro, funcionário público, com alto nível de escolaridade, diagnosticado 

clinicamente com Doença de Parkinson e por meio de imagem de SPECT há 2 anos, 

apresentando como principais sintomas bradicinesia e tremores de repouso, 

principalmente nas mãos. No início da intervenção, o paciente estava utilizando 

Levodopa 300 mg/dia combinada com Benserazida 75 mg/dia, além de Valproato de 

Sódio 300 mg/dia e Bromidrato de Vortioxetina 15 mg/dia. No terceiro mês do estudo, 

as doses de Levodopa e Benserazida foram aumentadas para 400 mg/dia e 100 

mg/dia, respectivamente, enquanto a dose de Valproato de Sódio foi reduzida para 

250 mg/dia. No quinto mês do estudo, o Valproato de Sódio foi descontinuado, e o 

Cloridrato de Amantadina 100 mg/dia foi introduzido, mantendo as demais medicações 

nas mesmas doses. 

Ao longo do estudo, foram utilizados 3 óleos de espectro completo de cannabis 

diferentes, com dosagens variando ao longo do período. Inicialmente, foi utilizado um 

óleo com concentração de CBD:THC de 10:1; posteriormente, um óleo com 

concentração de CBD:THC de 1:5 foi administrado; e, por fim, um óleo produzido por 

meio de um método combinado de cultivo, com concentração de CBD:THC de 1:4,5. 

As doses dos dois primeiros óleos foram fornecidas pelo fabricante, enquanto a 

dosagem do último óleo foi quantificada pelo método de cromatografia líquida de ultra-

alta eficiência (UPLC). O tratamento com canabinoides ocorreu de novembro de 2023 

a junho de 2024. 

Ao longo de 9 meses de coleta de dados, o paciente foi submetido a avaliações 

clínicas em intervalos de dois meses utilizando a Escala Unificada de Avaliação da 

Doença de Parkinson da Sociedade de Distúrbios do Movimento (MDS-UPDRS) 

(Goetz et al., 2008). Avaliações adicionais incluíram o Mini-Exame do Estado Mental 

(MMSE) (Brucki et al., 2003), o Inventário de Depressão de Beck-II (BDI-II) (Gomes-

Oliveira et al., 2012), o Inventário de Ansiedade de Beck (BAI) (Wang et al., 2013), o 

Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) (Bertolazi et al., 2009), a Escala de 

Sonolência de Epworth (ESS) (Bertolazi et al., 2009), o Índice de Gravidade da Insônia 
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(ISI) (Morin et al., 2011) e o Questionário de Doença de Parkinson-39 (PDQ-39) 

(Carod-Artal et al., 2007), realizados em cinco ocasiões, com intervalos variando de 

um a quatro meses. 

3.1.1 Avaliação clínica 

 

Antes do início da intervenção com extrato contendo canabinoides, os 

pacientes passarão por uma avaliação basal (T0). As reavaliações seguiram em dois 

tempos diferentes de acordo com cada escala de maneira mensal após 30 dias (T1), 

60(T2), 90(T3), 120(T4). 150(T5), 180(T6), 210(T7), 240(T8) e 270(T9). A avaliação 

do estado clínico funcional foi realizada através da Escala Unificada de Avaliação da 

Doença de Parkinson Preconizada pela Sociedade de Distúrbios do Movimento (MDS-

UPDRS) de maneira bimestral, enquanto o restante das escalas fora aplicado de 

maneira trimestral.  

3.1.1.1 Avaliação do estado clínico funcional da doença de Parkinson 

 

A avaliação sistemática dos sintomas motores e não-motores, bem como a 

progressão da incapacidade física associada, incluindo a discinesia induzida pelos 

medicamentos contendo levodopa como princípio ativo, foi conduzida por meio da 

utilização da Escala Unificada de Avaliação da Doença de Parkinson recomendada 

pela Sociedade de Distúrbios do Movimento (MDS-UPDRS) (ANEXO 1), a qual será 

aplicada em intervalos de tempo definidos. A Parte III desta ferramenta, que se 

concentra na avaliação dos sintomas motores, será sempre realizada durante o 

período de redução dos efeitos medicamentosos (off). As demais partes deste 

instrumento, que consistem em questionários, poderão ser administradas durante o 

período de efetividade dos medicamentos (on). Essa escala é composta por quatro 

domínios: Parte I - experiências não motoras da vida diária; Parte II - experiências 

motoras da vida diária; Parte III - Exame motor; e Parte IV - complicações motoras. A 

avaliação envolve 48 itens do questionário, os quais são pontuados em uma escala 

de 0 a 4, indicando ausência de sintoma e presença grave de sintomas, 

respectivamente. Além disso, sete itens possuem respostas entre sim ou não. A 

pontuação final varia de 0 a 260 pontos. Essa escala pode ser utilizada tanto para 

avaliar aspectos específicos quanto para uma avaliação global da DP, levando em 

Versão Final Homologada
10/03/2025 11:52



33 

consideração as pontuações atribuídas a cada seção do questionário. 

A Parte I, que avalia os aspectos não motores da vida diária, é dividida em duas 

seções: Seção IA e Seção IB. A Seção IA consiste em seis questões aplicadas pelo 

avaliador, com respostas direcionadas ao período de sete dias anteriores à entrevista, 

sendo pontuadas em uma escala de 0 a 24. A Seção IB consiste em questões de 

autorrelato que indicam como o paciente se sentiu na maior parte do tempo durante a 

última semana, com pontuações entre 0 e 28. A Parte II refere-se aos aspectos 

motores da vida diária e inclui 13 questões, com pontuação total variando de 0 a 52, 

também por meio de autorrelato, juntamente com a Parte IB. A Parte III é a avaliação 

motora, composta por 18 itens, com pontuação total variando de 0 a 132. A partir de 

atividades específicas, cada tarefa é pontuada de acordo com a capacidade 

observada pelo avaliador em relação à realização das mesmas pelo paciente. Por fim, 

a Parte IV avalia as complicações motoras por meio de seis questões, com 

pontuações entre 0 e 24. Quanto maior a pontuação, maior é a gravidade da 

manifestação da doença. 

3.1.1.2 Avaliação dos sintomas depressivos  

 

A avaliação dos sintomas depressivos foi realizada por meio do questionário 

BDI-II (ANEXO 2). A BDI-II, é um questionário autoaplicável composto por 21 itens que 

permite mensurar a severidade dos sintomas depressivos. A soma dos escores da BDI 

variam de 0 a 36, indivíduos que apresentam escore entre 0 e 13 são considerados 

com ausência de depressão, entre 14 e 19 como depressão leve, entre 20 e 28 

classificados com depressão moderada e escore acima de 28, classificados com 

depressão severa (GOMES-OLIVEIRA et al., 2012; CUNHA et al., 2001).  

3.1.1.3 Avaliação dos sintomas ansiosos 

 

Os sintomas ansiosos foram avaliados por meio de entrevista, utilizando a BAI 

como ferramenta (ANEXO 3). Essa escala consiste em 21 itens, nos quais o 

participante deve avaliar a gravidade de cada sintoma de ansiedade que experimentou 

nas últimas duas semanas. Cada item é pontuado em uma escala de 0 a 3, com as 

seguintes categorias: 0 (não em tudo), 1 (leve), 2 (moderado) e 3 (grave). Após o 

participante fornecer suas respostas para cada item, os escores individuais são 
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somados para obter o escore total do BAI. O escore total pode variar de 0 a 63, sendo 

que escores mais altos indicam maior gravidade da ansiedade. Além do escore total, 

é possível calcular escores parciais para as três dimensões da ansiedade: ansiedade 

cognitiva (itens 1 a 8), ansiedade somática (itens 9 a 16) e ansiedade do pânico (itens 

17 a 21). Esses escores parciais fornecem informações adicionais sobre os diferentes 

aspectos da ansiedade. Conforme o escore do paciente, o grau de ansiedade pode 

ser classificado como mínimo (0-7), leve (8-15), moderado (16-25) ou grave (26-63) 

(CUNHA, 2001). 

3.1.1.4 Avaliação cognitiva  

 

A avaliação das funções cognitivas foi realizada pelo teste do Mini exame do 

estado mental (MEEM) (ANEXO 4), instrumento cuja finalidade é rastreamento e 

avaliação rápida da função cognitiva. Sua avaliação contempla 11 domínios 

cognitivos, sendo eles: orientação espacial (5 pontos, 1 ponto para cada localidade 

espacial identificada), temporal (5 pontos, 1 ponto para cada acerto temporal), 

memória imediata (3 pontos, 1 ponto para cada palavra repetida corretamente) e de 

evocação (3 pontos, 1 ponto para cada palavra repetida corretamente), cálculo (5 

pontos, 1 ponto para cada subtração correta até a quinta subtração, ou, no caso de 

pacientes que não sabem fazer cálculos, 5 pontos para soletração correta da palavra), 

nomeação (2 pontos, 1 ponto para cada nomeação), repetição da fala (1 ponto se 

repetir corretamente) repetição de ação (3 pontos, 1 ponto para cada ação repetida), 

compreensão (1 ponto para execução de ação escrita pelo entrevistador), escrita (1 

ponto para a escrita correta de uma frase) e cópia de desenho (1 ponto) (DUNCAN et 

al., 2004; BRUCKI et al., 2003). O escore total é de 30 pontos, onde pontuações acima 

de 27 são consideradas como um resultado normal do exame. Pontuações inferiores 

a 24 indicam demência. No caso de pacientes abaixo de 4 anos, o escore passa de 

24 para 17 (BRASIL, 2006). 

3.1.1.5 Avaliação dos distúrbios do sono 

 

A qualidade do sono dos pacientes foi avaliada por meio foi entrevista com um 

pesquisador, onde serão aplicados três questionários: PSQI (ANEXO 5), ESS 

(ANEXO 6) e IGI (ANEXO 7). O PSQI, permite avaliar de maneira qualitativa e 
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quantitativa a qualidade do sono durante os últimos 30 dias, diferenciando entre “má 

qualidade” e “boa qualidade”. Esse questionário é composto por 24 questões, onde 5 

delas são direcionadas para o companheiro de quarto do indivíduo entrevistado. As 

questões são agrupadas em componentes, sendo eles: qualidade subjetiva do sono, 

latência do sono, duração do sono, eficiência habitual do sono, alterações do sono, 

uso de medicamentos para dormir e disfunção diurna do sono. Para cada questão 

atribuiu-se uma pontuação que varia de 0 a 3, e a soma total dos escores varia de 0 

a 21. Quanto maior a pontuação total, pior é a qualidade do sono do indivíduo 

(BERTOLAZI et al., 2011). 

O ESS é um instrumento utilizado para avaliar a possibilidade de o paciente vir 

a “cochilar” ou “cair no sono” durante situações comuns da vida diária, como, por 

exemplo, sentado assistindo televisão ou lendo um livro. A pontuação representa a 

soma de itens individuais e varia de 0 a 24 pontos em que valores maiores de 10 

pontos indicam sonolência excessiva (BERTOLAZI et al., 2009).  

O IGI permite avaliar o grau de insônia do indivíduo nas duas últimas semanas. 

É um questionário composto por 7 perguntas com escore total de 28 pontos. Os 

indivíduos com escore total de 0 a 7 indica ausência de insônia, de 8 a 14 indica limite 

inferior para a insônia, de 15 a 21 indica insônia clinicamente moderada e um escore 

de 22 a 28 indica insônia grave (CASTRO, 2011). 

3.1.1.6 Avaliação da qualidade de vida  

 

O PDQ-39 (ANEXO 8) é um questionário de fácil aplicação. Ele é composto por 

39 questões, sendo estas divididas em 8 domínios: desconforto corporal (3 itens), 

comunicação (3 itens), suporte social (3 itens), cognição (4 itens), estigma (4 itens), 

bem-estar emocional (6 itens), atividades da vida diária (6 itens) e mobilidade (10 

itens). As perguntas referem-se à periodicidade com que o paciente se encontra com 

as dificuldades dentro de cada domínio no decorrer do último mês (CAROD-ARTAL; 

MARTINEZ-MARTIN; VARGAS, 2007). Cada questão tem uma variação de pontuação 

de 0 a 4, onde 0 equivale à alternativa “nunca”, 1 como “raramente”, 2 como “algumas 

vezes”, 3 como “frequentemente” e 4 como “sempre”. O escore para cada domínio de 

cada indivíduo é calculado através da seguinte equação: a soma dos escores para 

cada questão dividida pelo resultado da multiplicação de 4 (escore máximo para cada 

questão) pelo número total de questões em cada domínio. Este resultado é 

Versão Final Homologada
10/03/2025 11:52



36 

multiplicado por 100. O valor para cada domínio varia em uma escala linear que vai 

de 0 a 100, onde o zero significa melhor e cem uma pior qualidade de vida. Este 

questionário foi aplicado por um pesquisador durante todo o estudo. 

3.2 QUANTIFICAÇÃO DOS CANABINOIDES  

 

A determinação de CBD e THC no extrato de cannabis utilizou a metodologia 

proposta por Zivovinovic et al. (2018), com algumas modificações. A identificação e 

quantificação de CBD e THC foram realizadas por cromatografia líquida de ultra-alta 

eficiência com detector de arranjo de diodos (UPLC-DAD, modelo Dionex UltiMate 

3000, Thermo Scientific, Alemanha) (Zivovinovic et al., 2018). Para a análise, foi 

utilizada uma coluna Kinitex XB-18 (250 mm × 4,6 mm i.d; 2,6 μm) mantida a 50 °C. 

As condições cromatográficas foram as seguintes: volume de injeção de 20 μL, fase 

móvel composta por acetonitrila (fase A) e solução de 0,1% de ácido fórmico em água 

ultrapura (fase B), com fluxo de 0,8 mL.min⁻¹; o programa de eluição foi de 70% de A 

(2 min); para 71,3% de A em 2,5 min; para 95% de A em 2,5 min (4 min); para 85% de 

A em 3 min. O detector DAD foi programado para aquisição de 200 a 700 nm, e a 

quantificação foi realizada no comprimento de onda de 220 nm. As diretrizes do 

Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO) para validação 

de métodos analíticos foram utilizadas para confirmar a adequação dos métodos para 

o uso pretendido. 

Para a avaliação do desempenho do método de preparação e análise de CBD 

e THC no extrato oleoso, foram escolhidos os seguintes seis parâmetros: efeito de 

matriz, repetibilidade (ou desvio padrão relativo – RSD), homo/heterocedasticidade, 

linearidade, limite de detecção (LOD) e limite de quantificação (LOQ). Para a 

comparação do efeito de matriz, curvas analíticas para CBD e THC foram construídas 

nas mesmas faixas de concentração (1,0; 2,0; 5,0; 10; 15 µg mL⁻¹) em triplicatas na 

acetonitrila e na matriz diluída. 

3.3 ANÁLISE DOS DADOS 

 

Após a conclusão do período de tratamento estabelecido para o estudo, os 

dados coletados por meio dos questionários foram analisados para comparar os 

efeitos clínicos ao longo dos períodos do estudo e determinar se a inclusão de 
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canabinoides no tratamento de pacientes com DP apresenta vantagens significativas. 

A análise dos dados foi realizada através da organização e sistematização dos 

resultados das ferramentas utilizadas para coleta de dados a partir de ganhos ou 

perdas percentuais de acordo com cada avaliação clínica. Os gráficos foram 

realizados utilizando o software GraphPrism 8.0. 

3.4 RESPONSABILIDADES TÉCNICAS 

 

3.4.1 Segurança do paciente  

 

Durante o período experimental, o paciente recebeu toda a assistência 

necessária, e sua identidade foi e será preservada conforme estabelecido no TCLE. A 

dose proposta nesse projeto variou de 0,4mg a 30mg de CBD e de 2,0mg a 22,83mg 

de THC.  É importante ressaltar que a dose de CBD é consideravelmente menor do 

que as doses normalmente utilizadas em outros estudos clínicos, que são expressas 

em miligramas por quilo de peso  corporal (mg/kg). Em contrapartida a dose de THC 

supera as doses de estudos anteriores, mas devido ao perfil de biodisponibilidade da 

molécula quando na administração por via oral, ela tem demonstrado um perfil de 

segurança satisfatório e um potencial terapêutico promissor, de acordo com estudos 

anteriores (CHAGAS et al., 2014; LASTRES-BECKER et al., 2005; GARCIA-

ARENCIBIA et al., 2007; GRUNDY, 2002; GRUNDY, RABUFFETTI, BELTRAMO, 

2001; MECHOULAM, PANIKASHVILI, SHOHAMI, 2002a, MECHOULAM et al., 2002b; 

HOLDEN et al., 2022). Portanto, considerando o histórico de segurança da Cannabis 

e os resultados prévios obtidos, era esperado que este ensaio não provocasse efeitos 

adversos significativos devido às baixas doses utilizadas. 

3.4.2 Aspectos éticos  

 

Antes de iniciar a coleta de dados, o projeto de pesquisa passou por avaliação 

na Plataforma Brasil, visando obter aprovação e assegurar a transparência do estudo. 

O paciente foi convidado a ler e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

antes de iniciar sua participação na pesquisa. Adicionalmente, o trabalho aderiu às 

diretrizes delineadas pela Resolução Nº 466 do Conselho Nacional de Saúde (MS), a 

qual estipula as normativas aplicáveis quando a pesquisa implica seres humanos ou 
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documentos confidenciais. Estas normas englobam aspectos como a manipulação e 

confidencialidade dos dados, além de assegurar a clareza e obtenção do 

consentimento dos participantes envolvidos no estudo. 

CAAE: 74895323.5.0000.0107 / Parecer: 6.554.078 

3.4.3 Legislação brasileira da Cannabis medicinal 

 

No Brasil, o uso da Cannabis medicinal é regulamentado pela legislação em 

vigor. Os critérios e procedimentos para importação de produtos à base de canabidiol 

associado a outros canabinoides, por pessoas físicas, mediante prescrição de 

profissional habilitado, foram estabelecidos pela Resolução da Diretoria Colegiada 

(RDC) nº 17, de 6 de maio de 2015. Além disso, a Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) regulamentou o assunto por meio da RDC nº 66, de 18 de março 

de 2016. Essa regulamentação autoriza a prescrição e importação de medicamentos 

registrados na ANVISA que contenham em sua composição a planta Cannabis sp, 

suas partes ou substâncias obtidas a partir delas, para tratamento de saúde. Em 2017, 

a ANVISA aprovou o registro do primeiro medicamento à base de Cannabis no Brasil, 

com o nome comercial Mevatyl, sendo classificado como medicamento específico de 

acordo com a RDC nº 24 de 2011, e indicado para o tratamento da espasticidade 

moderada a grave na esclerose múltipla (ANVISA, 2017). 

No que diz respeito à autorização especial para empresas, instituições ou 

órgãos exercerem atividades relacionadas à extração, produção, transformação, 

fabricação, fracionamento, transporte, importação e exportação de Cannabis, essas 

estão previstas na Portaria nº 344/98, anexo I, atualizada pela RDC nº 143, de 17 de 

março de 2017. Essa regulamentação estabelece que medicamentos registrados na 

ANVISA que contenham derivados de Cannabis sativa em sua formulação, com 

concentração de até 30 mg de tetrahidrocannabinol (THC) por mililitro e 30 mg de 

canabidiol (CBD) por mililitro, estão sujeitos aos controles referentes à Lista A3 

(substâncias psicotrópicas sujeitas a notificação de receita A). 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

Nossos resultados demonstram que o óleo de Cannabis rico em THC promoveu 

uma melhora no estado clínico global do paciente. A pontuação total do questionário 

MDS-UPDRS apresentou uma redução de 54,55% ao longo do estudo, refletindo 

progressos notáveis na mobilidade, bradicinesia e redução dos tremores das mãos. 

Além disso, o paciente relatou maior independência funcional, com recuperação de 

habilidades da vida diária, como amarrar os cadarços e escrever com mais clareza. A 

melhora mais acentuada dos sintomas motores ocorreu no oitavo mês de tratamento, 

coincidindo com o aumento da dose diária de THC para 18,25 mg. Além dos benefícios 

motores, o tratamento também resultou em uma melhora expressiva na qualidade do 

sono, com redução de 62,5% na pontuação da escala IGI, e impactos positivos na 

qualidade de vida geral do paciente, conforme evidenciado pela diminuição da 

pontuação no questionário PDQ-39.  

4.1 SINTOMAS MOTORES E NÃO MOTORES 

 

Nossos resultados mostram que o óleo de Cannabis rico em THC melhorou o 

estado clínico global do nosso paciente. De acordo com a escala MDS-UPDRS, houve 

melhora em todos os domínios motores e não motores.  As experiências não motoras 

na vida diária eram de 2 em T0, mantendo-se no mesmo valor até T2, diminuindo para 

1 ponto em T4 e se mantendo na mesma pontuação única até o final do estudo 

(FIGURA 1A). As experiências não motoras da vida diárias fazem parte de um 

espectro de perguntas sobre sintomas psíquicos de ansiedade, depressão, 

alucinações, qualidade do sono, dor, problemas gastrointestinais e fadiga (GOETZ 

CG. et al, 2008). Nesse domínio, o paciente apresentou uma melhora no escore de 

fadiga em T2, o que fez com que a pontuação diminuísse de 2 pontos para 1 ao 

término do estudo.  

Quanto a análise das experiências motoras na vida diária, a pontuação era de 

4 pontos em T0, aumentando para  5 pontos em T2); após o segundo mês a pontuação 

diminuiu para 3 pontos em T3 e voltou a aumentar, alcançando 5 pontos em T6 e 

diminuindo gradualmente ao longo dos meses até 0 pontos em T9(FIGURA 1B). As 

experiências motoras da vida diária avaliam aspectos como discurso, mastigação e 

deglutição, hábitos de autocuidado e higiene, escrita, tremores e equilíbrio postural 
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(GOETZ CG. et al, 2008). Ao longo da progressão da dose de THC a partir de T6, de 

9,0 mg para 18,25 mg diários o paciente apresentou redução progressiva de queixas 

prévias à intervenção como, dificuldade para vestir-se sozinho, dificuldade em 

deambular em lugares com grande concentração de pessoas e melhora na qualidade 

da escrita, secundário a redução dos tremores nas mãos.  

No exame motor, a pontuação era de 14 em T0 e se manteve entre 12 e 13 

pontos de T2 a T7 (FIGURA 1C). Em T8 a pontuação diminuiu para 5 pontos e 

aumentou novamente a 9 pontos em T9. O exame motor avalia sintomas como 

expressões faciais, rigidez, batidas de dedo, movimento das mãos, agilidade das 

pernas, marcha, estabilidade postural, postura, bradicinesia, tremores de repouso nas 

mãos e amplitude dos tremores (GOETZ CG. et al, 2008).  

A diminuição mais acentuada do escore no exame motor se deu quando 

administrado dose de THC de 18,25mg e CBD de 4,02mg em T8. Quando progredida 

novamente a dose de THC de 18,25mg para 22,83mg e CBD de 4,02 para 5,03, em 

T9, houve piora do exame motor, formando um padrão de dose e resposta semelhante 

a uma curva de distribuição normal, sendo o ponto ótimo, as doses administradas em 

T8.   

Na avaliação das complicações motoras, a pontuação era de 2 pontos em T0; 

esse valor diminuiu para 1 ponto em T2 e para 0 pontos em T4, mantendo-se na 

pontuação mínima até o término do estudo (FIGURA 1D). O escore de complicações 

motoras avalia a presença de discinesias e seus impactos funcionais e as flutuações 

motoras e seus impactos como dores e distonias relacionados ao tratamento (GOETZ 

CG. et al, 2008). 

A pontuação total do questionário MDS-UPDRS melhorou de um valor inicial de 

22 pontos em T0 para 10 pontos em T9, representando uma redução de 54,55% na 

pontuação (TABELA 1). Esses achados estão alinhados com as melhorias 

autorrelatadas, destacando uma melhora significativa nos sintomas motores. Houve 

um progresso notável na mobilidade e na bradicinesia, além de uma redução 

significativa nos tremores das mãos. Essas melhorias permitiram que o paciente 

recuperasse habilidades fundamentais da vida diária, como amarrar os cadarços, 

escrever com mais clareza e segurar um copo com firmeza sem derramar seu 

conteúdo. Como resultado, o paciente experimentou maior independência funcional e 

uma melhora na qualidade de vida.  
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FIGURA 1: MDS-UPDRS discriminado por domínios conforme o tempo 

 
LEGENDA: A Figura 1A representa a pontuação dos aspectos não motores da vida diária, com uma 

pontuação de 2 antes da intervenção e 1 no nono mês. A Figura 1B representa a pontuação das 

atividades da vida diária, com uma pontuação inicial de 4 e 1 no nono mês. A Figura 1C representa a 

pontuação da avaliação dos sintomas motores, com uma pontuação inicial de 14 e 9 no nono mês. A 

Figura 1D representa a pontuação das complicações motoras relacionadas à terapia medicamentosa, 

com uma pontuação de 2 no início e 0 do quarto ao nono mês. 

 

Estudos observacionais de pacientes com Doença de Parkinson que fizeram 

uso de cannabis fumada, e que foram avaliados antes e 30 minutos após fumar 

Cannabis demonstraram uma melhora geral significativa na pontuação média total do 

UPDRS (33,5 ± 14,6 antes vs. 22,9 ± 11,2 depois de fumar cannabis; P < 0,001) 

(LOTAN, IT, et al. 2012). A redução média dos escores do UPDRS nesse estudo foi de 

10,6 pontos, uma redução semelhante ao que ocorreu em nosso estudo de caso, que 
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foi de 12 pontos, entretanto, o desenho metodológico dos estudos é diferente na 

medida em que avaliamos o paciente durante um período de 9 meses e administramos 

cannabis por via oral, o que altera a relação de biodisponibilidade sérica dos 

canabinoides. Por outro lado, como o pico sérico de THC é atingido de modo mais 

rápido e com concentrações maiores na cannabis fumada (GROTENHERMEN, 2003), 

isso demonstra que talvez possa existir uma relação importante entre a redução dos 

sintomas motores o agonismo de receptores CB1 no SNC. 

Alguns estudos que se concentraram somente na administração de CBD 

isolado, encontraram uma diminuição na amplitude do tremor após administração de 

dose única de CBD 300mg em comparação a placebo (DE FARIA SM, et al. 2020), 

efeito não avaliado pelo nosso estudo. Uma revisão sistemática e meta-análise que 

avaliou os efeitos da cannabis na DP demonstrou um benefício potencial em relação 

ao alívio do tremor de repouso relacionado a doença, ansiedade, dor, melhora da 

qualidade do sono e da qualidade de vida, entretanto, os achados no UPDRS após a 

intervenção com cannabis não foram significativos (URBI B, et al. 2022). Grande parte 

dos estudos incluídos na revisão anterior analisaram os efeitos de doses menores de 

THC nos sintomas da DP. 

 

FIGURA 2: pontuação total do MDS-UPDRS conforme o tempo 

 
LEGENDA: a Figura 2 representa a pontuação total, considerando a soma de todos os domínios, do 

MDS-UPDRS. Em T0 o paciente tinha pontuação de 22; T1 uma pontuação de 17; T4 uma pontuação 

de 17; T5 uma pontuação de 18; T6 uma pontuação de 16; T7 uma pontuação de 7; por fim, em T9 

uma pontuação de 10. 
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A melhora mais significativa nas pontuações dos sintomas motores da DP 

foi observada durante o oitavo mês de tratamento. Essa melhora coincidiu com um 

aumento na dosagem diária de canabinoides do paciente, passando de 2,01 mg de 

CBD e 9,125 mg de THC para 4,02 mg de CBD e 18,25 mg de THC (FIGURA 2). Esses 

resultados são consistentes com achados da literatura que sugerem que doses mais 

altas de THC estão associadas a maiores melhorias nos sintomas motores em 

pacientes com DP (HOLDEN, et al. 2022). No entanto, quando a dosagem foi 

aumentada ainda mais para 5,03 mg de CBD e 22,83 mg de THC, foi observada uma 

leve piora nos sintomas motores. Esse resultado pode indicar um efeito bifásico do 

THC, semelhante a uma curva de distribuição normal, em que doses moderadas 

proporcionam benefícios terapêuticos ideais, enquanto doses mais altas podem levar 

a uma eficácia reduzida. 

 

4.2 SONO  

Em relação aos distúrbios do sono, três escalas clínicas foram utilizadas para 

analisar a qualidade de sono do paciente do estudo. A pontuação na escala IGI foi 

progressivamente reduzida ao longo do estudo. Em T0 a pontuação era de 16, 

diminuindo para 14 pontos em T3, reduzindo para 8 pontos em T7 e se mantendo em 

6 pontos ao término do estudo em T9 (FIGURA 3B). Esses achados demonstraram 

que o paciente inicialmente apresentava insônia moderada e, ao final do estudo, 

ausência de insônia. Estudos clínicos recentes com medicamentos sintéticos de THC 

(agonistas de receptores CB1) com pacientes portadores de fibromialgia, 

demonstraram melhora média de 3,2 pontos antes e após a intervenção com 

canabinoides no questionário IGI (WARE MA, et al. 2009). Estudos do nosso grupo de 

pesquisa demonstraram haver uma diferença estatisticamente significativa nas 

pontuações do IGI em pacientes com DP usando 1000mcg diários de THC comparado 

aos pacientes utilizando 250mcg diários, o que vai ao encontro dos nossos resultados 

(RUVER-MARTINS A.C. et al., 2024). Em nosso estudo encontramos uma redução na 

escala IGI de 62,5%, achado que é muito superior a outros ensaios, entretanto, dado 

as limitações da metodologia esses achados podem conter vieses e devem ser 

interpretados com cautela. 
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Na escala ESS, a pontuação inicialmente era de 10 pontos em T0 que se 

manteve e foi reduzida a 6 pontos em T3; diminuiu para 4 pontos em T7, mantendo a 

mesma pontuação de 4 até T9 (FIGURA 3C), demonstrando melhora nos sintomas 

experenciados de sonolência diurna. Apesar das pontuações terem reduzido, 

considerando a interpretação dos escores do ESS, o paciente possuía sonolência 

normal antes e após a intervenção (GUIMARÃES C, et al. 2012). Em estudos de 

análise de pacientes com apneia obstrutiva do sono que utilizaram um sintético de 

THC, demonstraram uma redução estatisticamente significativa de 3,8 pontos nas 

pontuações do ESS antes e após a intervenção (RAMAR K, et al. 2018). Esses 

ensaios, vão ao encontro com achados do nosso estudo que demonstraram que, 

quando iniciado extrato rico em THC, os resultados na avaliação do ESS foram 

progressivamente diminuídos. Esses resultados também vão ao encontro com os 

estudos que sugerem uma possível interação entre os distúrbios do sono e os 

prejuízos motores da DP (LIMA; ANDERSEN, et al., 2012), pois quando houve 

melhora das pontuações de sono do paciente em T7, houve, paralelamente, melhora 

dos sintomas motores da DP em T8 e T9.   

Na escala PSQI, o paciente do estudo apresentava pontuação inicial de 9 em 

T0, o que marcava uma qualidade de sono ruim; após a intervenção a pontuação 

aumentou para 10 pontos em T1, diminuindo para 2 pontos em T3 e aumentando para 

4 pontos em T7 mantendo a mesma pontuação até T9 (FIGURA 3D). Esses resultados 

são interpretados de acordo com o escore PSQI tendo uma qualidade de sono ruim 

em T0, e uma boa qualidade de sono em T9 (DEL RIO JKA, et al, 2016). Esses 

achados estão alinhados com estudos da literatura, que demonstraram que baixas 

doses de THC, Canabinol e CBD são bem toleradas e melhoram os sintomas de 

insônia e a qualidade do sono em pacientes com insônia (Walsh et al., 2021). 
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FIGURA 3: Pontuações das escalas e doses dos medicamentos utilizados ao 

longo dos meses de estudo. 
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LEGENDA: A Figura 3A representa as doses de THC e CBD administradas ao longo dos meses do 

estudo. A Figura 3B representa a pontuação da escala IGI ao longo dos meses. A Figura 3C representa 

a pontuação da escala ESS-BR ao longo dos meses. A Figura 3D representa a pontuação da escala 

PSQI ao longo dos meses. A Figura 3E representa a pontuação da escala PDQ-39 ao longo dos meses. 

A Figura 3F representa a pontuação da escala BDI ao longo dos meses. A Figura 3G representa a 

pontuação da escala BAI ao longo dos meses. A Figura 3H representa a pontuação da escala MEEM 

ao longo dos meses. 

4.3 QUALIDADE DE VIDA  

Na avaliação da qualidade de vida utilizando o PDQ-39, nosso tratamento 

induziu uma melhora em todos os 8 domínios, com a média total passando de 36,53% 

para 24,35% (TABELA 1) (FIGURA 3E). Dentre os achados mais expressivos da 

escala de qualidade de vida nos pacientes com doença de Parkinson tem-se que antes 

da intervenção em T0, o paciente obteve 33% no domínio da comunicação, diminuindo 

a 8,3% em T1 e finalizando o estudo com 0% em T9. Também obteve, em T0, 33% no 

domínio do desconforto corporal, reduzindo a 25% em T3, terminando em T9 com 

8,33% após 9 meses de tratamento. Além disso, na primeira avaliação, em relação ao 

domínio do estigma social, o paciente em T0 tinha pontuação de 31%, em T3 a T8 se 

manteve em 0%, voltando a aumentar a pontuação em T9 com 12,5%. Quanto aos 

valores absolutos da escala, inicialmente em T0 o paciente do estudo apresentou 

valores de 36,5%, diminuindo a 19,8% em T7, mas voltando a subir a 24,3% em T9. 

Esses achados são comparáveis aos achados apresentados na Escala Unificada de 

Avaliação da Doença de Parkinson (UPDRS), onde as melhorias mais evidentes nos 

escores motores e de qualidade de vida foram apresentados com doses de THC entre 

9,12 mg a 18,25 mg diários, mas quando progredida a dose a 22,83 mg diários, o 

paciente voltou a apresentar piora nas pontuações.  

Estudos anteriores com amostras maiores já demonstraram melhora nos 

valores absolutos do PDQ-39 em pacientes com Doença de Parkinson sem demência 

ou outras condições psiquiátricas, com uma dose diária de CBD de 300mg (CHAGAS 

et al., 2014). Em um dos poucos estudos que utilizou o questionário PDQ-39 para 

avaliar a qualidade de vida de pacientes com doença de parkinson que fizeram uso 

de doses maiores de THC, semelhantes ao nosso estudo (11,5 mg de THC e 5,75 mg 

de CBD/dia) não demonstrou melhora na escala (CARROLL, CB, et al. 2004).  

A literatura ainda carece de estudos correlacionando intervenções com 
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canabinoides e sua relação com a melhora na qualidade de vida de pacientes com 

doença de Parkinson, o que faz com que os dados da nossa pesquisa sejam 

interpretados com cautela, respeitando as limitações do método. Entretanto, esse é o 

primeiro estudo de intervenção realizado com pacientes portadores de doença de 

Parkinson, em que doses de THC acima de 15 mg diárias foram utilizadas, sendo 

necessárias mais pesquisas e com metodologias robustas para definir a real interação 

entre essas duas grandezas. 

 

4.4 DEPRESSÃO  

 

A avaliação dos sintomas depressivos foi realizada por meio do questionário 

Inventário de Depressão de Beck II (BDI-II), onde o paciente obteve uma pontuação 

de 1 em T0, aumentando para 4 pontos em T1, e diminuindo para 0 pontos em T3 

mantendo essa pontuação até o término do estudo. Esses resultados indicam mínima 

ou ausência de depressão antes e depois da intervenção (FIGURA 3F) (Silva, et al. 

2018).  

A depressão é um dos distúrbios não motores mais prevalentes nos pacientes 

com doença de Parkinson, tendo esses pacientes um risco de 4,7 vezes a mais para 

desenvolver algum quadro depressivo (AGUIAR, I. M. et al. 2020). Um estudo recente 

realizado com profissionais da saúde que estavam na linha de frente no atendimento 

a pacientes durante a pandemia de COVID-19 demonstrou que o tratamento com CBD 

foi capaz de reduzir sintomas depressivos em 50% e reduzir sintomas ansiosos em 

60% (CRIPPA JAS, et al. 2021). A maioria dos estudos atuais que utilizam 

canabinoides para o tratamento de depressão, se concentram no CBD como alvo 

principal, pois estudos demonstraram que o CBD atua como agonista no receptor 

humano 5-HT1A, aumentando a ligação de [35S] GTPγS e diminuindo a concentração 

de cAMP, gerando um provável efeito antidepressivo (RUSSO EB, et al., 2005). 

Entretanto, a redução dos sintomas depressivos do nosso paciente ocorreu na medida 

em que se reduzia a dose de CBD e aumentava-se a dose do THC. Uma revisão 

recente que avaliou o impacto do tratamento com canabinoides nas concentrações 

séricas de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e fator de crescimento 

nervoso (NGF) não encontrou associação significativa entre os níveis sanguíneos 

desses fatores neurotróficos e o uso de canabinoides (SHAFIEE A, et al. 2024). Dessa 
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forma, os estudos ainda carecem de explicações fisiológicas robustas que explicam a 

influência do THC na fisiologia da depressão.   

 

4.5 ANSIEDADE 

 

Em relação aos sintomas de ansiedade, a avaliação foi baseada no 

questionário Inventário de Ansiedade de Beck (BAI). A pontuação basal de ansiedade 

conforme BAI foi de 4 pontos em T0 mantendo os mesmos 4 pontos em T1, diminuindo 

para 3 pontos em T3 e diminuindo para 2 pontos em T7. Apesar da melhora das 

pontuações absolutas da escala, essa mudança altera a classificação de gravidade 

da ansiedade em relação às avaliações iniciais, tendo sintomas mínimos de ansiedade 

em T0 e mantendo sintomas mínimos de ansiedade após o tratamento (FIGURA 3G). 

A melhora nas escalas de depressão e ansiedade em pacientes com Doença de 

Parkinson já foi descrita na literatura, e doses mais altas de THC (superiores a 5 

mg/dia) associadas ao CBD estão relacionadas a melhorias subjetivas nos sintomas 

de depressão e ansiedade nos relatos dos próprios pacientes (HOLDEN et al., 2022). 

Alguns estudos que avaliaram a ansiedade em pacientes usuários de cannabis 

inalada (fumada na grande maioria das amostras), mostram uma relação mista, tendo 

alguns estudos demonstrando melhora dos sintomas ansiosos e alguns estudos 

demonstrando um risco duas vezes maior de piorar os sintomas (DEGENHARDT, L. 

et al, 2001; CHURCHILL V. et al, 2025). Entretanto, a biodisponibilidade do THC e do 

CBD variam conforme o modo de administração, tendo a cannabis fumada uma 

concentração sérica superior a administrada por via oral, podendo isso explicar 

diferenças nos achados de estudos naturalistas em relação ao nosso estudo 

(GROTENHERMEN, 2003). Por outro lado, vários estudos cujo desfecho primário era 

o controle da dor, obtiveram como resultados secundários a redução dos sintomas 

ansiosos nos pacientes da mesma amostra (WHITING PF. et al, 2015; FRANK B. et 

al, 2008). 

 

4.6 COGNIÇÃO  

 

Na avaliação cognitiva, o paciente apresentou uma variação na escala de 
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cognição do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) de 26 para 29 pontos (FIGURA 

3H), o que demonstra uma melhora cognitiva. O resultado antes e após a intervenção 

são considerados normais para a alta escolaridade do paciente, evidenciando que o 

paciente manteve a função cognitiva preservada. Estudos do nosso grupo já 

encontraram dados semelhantes nas pontuações de cognição, mostrando melhora na 

escala MEEM com THC em baixas doses (RUVER-MARTINS et al., 2022). Dados 

encontrados de estudos com pacientes com demência grave (MEEM <10 pontos) e 

que foram avaliados quanto ao uso de extrato de cannabis full spectrum rico em THC, 

demonstraram melhora no comportamento e agressividade de  pacientes com 

comprometimento cognitivo grave, percebidos pelos cuidadores, e uma melhora 

estatisticamente significativa em domínios do MEEM, principalmente na orientação 

em tempo e espaço e registro da memória imediata, com ganhos que variaram de 5 a 

7 pontos no MEEM em 45% dos pacientes (PALMIERI B, VADALA MSC, 2023). Outro 

ensaio clínico, com amostra de 7 pacientes idosos, portadores de diferentes condições 

psiquiátricas, incluindo doença de parkinson, teve resultado positivo na melhora da 

escala do MEEM (1.5 ± 0.6, p < .01), sendo concordante com os dados encontrados 

em nosso estudo (MCSHERRY, et al. 2005).  

Por outro lado, alguns estudos demonstraram que o uso de THC em doses 

elevadas (>50 mg diários) prejudica a cognição, especialmente em indivíduos com 

Doença de Parkinson que utilizavam Cannabis fumada (HOLDEN et al., 2022). 

Existem evidências que correlacionam o uso de cannabis com uma piora cognitiva a 

longo prazo em idosos que fazem uso de cannabis fumada, sugerindo que o uso 

prolongado da cannabis gera alterações estruturais e funcionais do sistema 

endocanabinoide (SILVA F, et al. 2010). Entretanto, ainda existe grande discordância 

entre as literaturas quanto a melhora, piora ou ausência de alterações cognitivas nas 

diferentes faixas-etárias. Talvez a piora cognitiva evidenciada por estudos anteriores 

seja devido a via de administração da cannabis ser a inalatória, o que propicia 

concentrações maiores em períodos mais agudos de tempo, mas estudos mais 

robustos e com amostra abrangente e comparando diferentes vias de administração 

são necessários para compreender melhor esses achados. 

 

4.7 BIODISPONIBILIDADE DOS CANABINOIDES  
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Uma preocupação ao longo do estudo foi relacionada ao uso de doses elevadas 

de THC e o possível perfil de efeitos adversos. Entre os efeitos colaterais mais comuns 

relatados com altas doses de THC estão boca seca, dor de cabeça, tontura e náusea 

(WALSH et al. 2021; HOLDEN, et al. 2022). No entanto, durante o estudo, o paciente 

relatou poucos efeitos adversos.  

Outra preocupação com altas doses de THC está relacionada aos efeitos 

psicotomiméticos induzidos pelo THC. Nesse contexto, é importante destacar as 

diferenças na biodisponibilidade dos medicamentos dependendo do método de 

administração (HUESTIS MA, 2007). A Cannabis fumada apresenta um pico de 

concentração sérica de THC que varia de 3 a 10 minutos, com uma biodisponibilidade 

estimada entre 10% e 35% (GROTENHERMEN, 2003; SILVA A, 2021). Em contraste, 

a Cannabis administrada por via oral possui um pico de absorção 120 minutos após o 

consumo, com uma biodisponibilidade que varia conforme a literatura, sendo estimada 

em 4% a 20% de THC e de 13% a 19% para o CBD (GROTENHERMEN, 2003; Silva 

A, 2021; WALL ME, et al, 1983). Assim, em pacientes que utilizam Cannabis por via 

oral, as doses séricas e às que atingem o sistema nervoso central são muito menores 

e com uma concentração máxima inferior quando comparada à administração 

inalatória (GROTENHERMEN, 2003). 

Neste caso, nosso paciente recebeu uma dose diária máxima de 22,83 mg de 

THC, equivalente a 7,61 mg em cada uma das 3 administrações diárias. Dessa forma, 

presume-se que, de acordo com a biodisponibilidade, os níveis máximos de absorção 

de THC, considerando o mecanismo de primeira passagem e diferenças absortivas 

conforme o perfil alimentar do paciente, eram de 0,912 mg a 1,52 mg por 

administração, uma equivalência a 0,05 cigarros de maconha com 50mg de THC 

(GROTENHERMEN, 2003). Como o paciente não apresentou efeitos como sedação 

ou letargia ao longo do estudo, assume-se que não houve um efeito cumulativo da 

molécula. 

Em autorrelato, o paciente afirmou que se sentiu melhor após iniciar o 

tratamento, pois, sendo uma figura pública, sentia-se constrangido devido aos 

tremores das mãos durante seu trabalho, além de dores no corpo e dificuldades na 

comunicação relacionada ao trabalho. No entanto, após o tratamento, relatou que os 

tremores melhoraram, o que o fez se sentir menos constrangido, e o estigma que 

sentia por parte dos colegas consequentemente diminuiu, trazendo benefícios para 
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sua comunicação e autoestima. Além disso, o paciente relatou que seus tremores de 

repouso nas mãos pioravam sempre que esquecia de tomar o extrato de Cannabis no 

horário prescrito e que eles melhoraram poucos minutos após a administração do 

medicamento. 

 

TABELA 1: Pontuações absolutas nas escalas de avaliação conduzidas ao longo 

do estudo e desagregação de acordo com os domínios das diferentes escalas.   

 

LEGENDA: As linhas da tabela com palavras em letras maiúsculas representam cada uma das escalas 

aplicadas ao longo dos meses (representados pelas colunas da tabela). As palavras em letras 

minúsculas em cada linha representam um domínio dentro de cada escala e suas respectivas 

pontuações absolutas ao longo dos meses. As duas últimas linhas da tabela representam as doses de 

canabinoides utilizadas ao longo do estudo. 

‡ Doses de canabinoides relatadas pelo fabricante 

*  Doses de canabinoides quantificadas por UPLC-DAD 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os nossos achados sugerem que o uso de um óleo de Cannabis rico em THC 

pode proporcionar melhorias significativas nos sintomas motores e não motores da 

Doença de Parkinson (DP). Observamos uma redução global dos escores na escala 

MDS-UPDRS, particularmente na mobilidade, bradicinesia e tremores, o que resultou 

em um impacto positivo nas atividades da vida diária do paciente. A melhora foi mais 

expressiva quando a dose de THC alcançou 18,25 mg diários, sugerindo um efeito 

terapêutico mais expressivo dentro desse intervalo de dosagem. Contudo, a 

progressão para doses mais altas de THC foi associada a uma leve piora dos sintomas 

motores, indicando um possível efeito bifásico do THC no tratamento dos sintomas 

motores da DP. 

Além da melhora motora, o tratamento demonstrou efeitos consideráveis na 

qualidade do sono do paciente, conforme demonstrado pelas reduções progressivas 

nas escalas IGI, ESS e PSQI. Esse achado reforça a hipótese de que o sono e os 

sintomas motores estão interligados na DP, e que a modulação do sistema 

endocanabinoide pode desempenhar um papel importante na melhora do sono desses 

pacientes. A qualidade de vida do paciente também foi positivamente impactada, com 

melhorias expressivas em todos os domínios do questionário PDQ-39. 

Especificamente, observamos uma redução nas pontuações de desconforto corporal, 

comunicação e estigma social. Essa melhoria na qualidade de vida é um aspecto 

fundamental do tratamento da DP, uma vez que os sintomas da doença vão além das 

manifestações motoras.  

O estudo não demonstrou a presença significativa de sintomas de depressão 

ou ansiedade ao longo do período avaliado, mas houve uma tendência à redução dos 

escores de ansiedade com a progressão do tratamento. Esses resultados corroboram 

achados da literatura que indicam um possível papel do THC na regulação emocional. 

A função cognitiva do paciente se manteve preservada, com discreta melhora na 

escala MEEM. Esse achado é relevante, pois há preocupações sobre o impacto do 

uso prolongado de canabinoides na cognição, especialmente em populações idosas, 

como pacientes com DP. 

Apesar dos resultados promissores, este estudo apresenta limitações inerentes 

ao seu desenho, incluindo o fato de se tratar de um estudo de caso, sem grupo 

controle e com um único participante. Dessa forma, embora nossos achados sejam 
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alinhados com alguns estudos observacionais e clínicos da literatura, é essencial a 

realização de ensaios clínicos randomizados com amostras maiores para validar 

essas observações e estabelecer diretrizes terapêuticas mais precisas para o uso de 

canabinoides na Doença de Parkinson. 
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ANEXO 1 – ESCALA UNIFICADA DE AVALIAÇÃO DA DOENÇA DE PARKINSON 

RECOMENDADA PELA SOCIEDADE DE DISTÚRBIOS DO MOVIMENTO (MDS-

UPDRS)
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ANEXO 2 - INVENTÁRIO DE DEPRESSÃO DE BECK-II (BDI-II) 
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ANEXO 3 – INVENTÁRIO DE ANSIEDADE DE BECK (BAI) 
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ANEXO 4 – MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)  
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ANEXO 5 – ÍNDICE DE QUALIDADE DE SONO DE PITTSBURGH (PSQI) 
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ANEXO 6 – ESCALA DE SONOLÊNCIA DE EPWORTH (ESS) 
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ANEXO 7 – ÍNDICE DE GRAVIDADE DE INSÔNIA (IGI)  
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ANEXO 8 – ESCALA DE QUALIDADE DE VIDA NA DOENÇA DE PARKINSON 

(PDQ-39) 
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