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CONTEXTO

Revisdes sistematicas sdo estudos secundarios que mapeiam, avaliam criticamente e
sintetizam os resultados de estudos primarios disponiveis na literatura que respondem
uma mesma pergunta de interesse. Métodos sistematizados, reprodutiveis e transparentes
devem ser adotados para garantir a confiabilidade dos resultados obtidos por uma revisdo

sistematica. !

A pergunta de interesse € o ponto de partida de uma revisdo sistematica sobre os efeitos
de uma intervencéo e pode ser estruturada por meio do acronimo PICOS, que representa

0s seguintes componentes da pergunta:
P - populacdo ou condicdo de satde de interesse - exemplo: fibromialgia
| - intervencdo que esta sendo avaliada - exemplo: exercicios fisicos.

C - comparador (intervencdo disponivel como opc¢éo ou placebo, se for o caso) —exemplo:

nao fazer exercicios fisicos.

O - desfechos de interesse (do inglés, outcomes) — exemplo: controle da glicemia, risco

cardiovascular, morte, qualidade de vida etc.

S - desenho de estudo primario incluido (do inglés, study design) — exemplo: ensaios

clinicos randomizados.

Apdbs uma busca ampla e sensivel na literatura, os estudos sdo selecionados por meio de
um processo sistematizado, transparente e em duplicata. Os estudos incluidos sdo
avaliados quanto a sua qualidade metodol6gica e risco de viés. Sinteses quantitativas
(meta-analises) ou narrativas sdo conduzidas, a depender de critérios pré-estabelecidos e

da disponibilidade dos dados dos estudos primarios para os desfechos de interesse.

Ao final da revisdo sistematica, é avaliada a confianca/certeza no conjunto das evidéncias
identificadas para cada desfecho, considerando cinco critérios: a qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos, a variabilidade e a precisdo dos resultados, se as evidéncias
identificadas respondem de forma direta ou indireta a pergunta de investigacéo e se existe

risco de viés de publicagio.?



A revisdo sistematica é considerada uma ferramenta essencial no processo de avaliagao
da incorporacdo de tecnologias em um sistema ou servico de saude. A avaliacdo de
tecnologias consiste em um processo multidisciplinar que utiliza métodos explicitos para
determinar o valor de uma tecnologia em satde em diferentes pontos do seu ciclo de vida,
considerando a perspectiva do sistema de salde e de seus usuérios. O proposito é informar
a tomada de decisdo para promover um sistema de salde equanime, eficiente e de alta

qualidade.

A revisdo sistematica apresentada neste documento avalia os efeitos de uma intervencao
para uma condicdo de satde a fim de informar a tomada de decisdo por meio de evidéncias
cientificas. Os resultados, em alguns casos, podem indicar que as evidéncias disponiveis
sdo insuficientes em termos de quantidade ou qualidade, e sugerir que estudos adicionais
sejam planejados e desenvolvidos. Esta revisao sistematica fornece, assim, embasamento
técnico para a decisdo, que deve também considerar aspectos socioculturais, econémicos,

acessibilidade e equidade.

Portanto, as conclusdes de uma revisdo sistematica nao representam recomendacdes
praticas diretas sobre 0 uso ou ndo de uma tecnologia em salde. Estas conclusGes
precisam ser contextualizadas, considerando especificidades da populacao, dos servigos
e dos sistemas de salde e assim compor o contetido de protocolos de cuidados para uma

condicdo de salde.
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Pergunta de interesse

Quais sdo os efeitos (coisas boas e ruins) dos derivados da cannabis para tratar
pessoas com Doenca de Parkinson? Em outras palavras, a pergunta quer saber se
esses medicamentos trazem beneficios, como melhora da gravidade dos sintomas,
da capacidade de realizar atividades, qualidade de vida e da memdria, e se ha algum

risco ou efeito negativo ao usa-la.

Mensagens-chave
Os beneficios e riscos dos derivados da cannabis ainda ndo estao claros e ainda ndo
se sabe se eles ajudam as pessoas com Doenca de Parkinson ou se causam efeitos

negativos.

O que é a Doenca de Parkinson?

E uma doenca que afeta o cérebro e o controle dos movimentos do corpo. A doenca
costuma aparecer a partir dos 60 anos de idade e é mais comum em homens. Os
principais sinais sdo tremores, rigidez muscular, lentiddo para se movimentar e

dificuldade para manter o equilibrio. Com o tempo, podem surgir também




alteracbes na fala, no sono e na memdria. Embora ndo tenha cura, existem
tratamentos que ajudam a controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida das

pessoas com a doenca.

Como a Doenga de Parkinson é tratada?

e O tratamento do Parkinson tem como objetivo controlar os sintomas e
melhorar a qualidade de vida. Ele combina medicamentos especificos,
como a levodopa, com reabilitacdo constante, para manter o movimento e o

equilibrio.

e Como a doenca evolui com os anos, o cuidado é continuo e feito por uma
equipe de profissionais, que pode incluir médico, fisioterapeuta,

nutricionista e psicdlogo, para um acompanhamento completo.

Qual o objetivo da revisdo sistematica?

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar se a cannabis e seus derivados

funcionam para o tratamento de pessoas com Doenca de Parkinson, avaliando se:
e melhoram a gravidade e os sintomas da Doenca de Parkinson;
e tém efeitos na qualidade de vida;
e ajuda na memoria;

e tém efeitos colaterais.

O que foi feito?

Esta revisdo sistematica reuniu as melhores informagdes disponiveis para investigar
os efeitos da cannabis, comparado ao placebo ou outro tratamento ativo, em
pessoas com Doenca de Parkinson.

Os pesquisadores analisaram os resultados dos estudos, resumiram as descobertas

e avaliaram a qualidade e a confiabilidade desses resultados. Ou seja, eles
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verificaram se as evidéncias eram sélidas o suficiente para tirar conclusdes sobre

os beneficios e riscos do uso da cannabis.

O que foi identificado?
Quinze estudos foram incluidos, dez finalizados e cinco em andamento. Os estudos
finalizados foram analisados, e as amostras variaram de nove a 61 participantes.
Em todos os dez estudos analisados, o periodo de seguimento variou de algumas
horas até 12 semanas. Os participantes dos estudos foram divididos em dois grupos.
Um grupo recebeu o derivado da cannabis e outro grupo recebeu placebo
(substancia ou tratamento que ndo contém ingredientes ativos ou efeitos reais, mas,
durante o estudo, é dado a uma pessoa como se fosse um medicamento ou terapia
verdadeira).
Os resultados destes estudos mostraram que:
e Em relacdo a CBD/THC versus placebo
o independente das doses, ha incertezas sobre efeitos na gravidade da
doenca, na fungdo motora, na qualidade de vida e funcdo cognitiva
e seguranca (efeitos colaterais).
e Em relacdo a CBD 300 mg/dia versus placebo
o hé incerteza sobre efeitos na gravidade da doenca, funcdo motora,
qualidade de vida e seguranca (efeitos colaterais).
e Em relacdo a nabilona 2 mg/dia versus placebo
o pode ter pouco ou nenhum efeito sobre a gravidade da doenca,
qualidade de vida, funcdo motora e fungéo cognitiva.
o hé incertezas sobre o risco de eventos adversos graves.

o pode reduzir o risco de outros eventos adversos.

Quiais séo as limitacdes das evidéncias?
Os estudos analisados tém algumas falhas que afetam a confiabilidade dos

resultados. As principais limitagcdes sao:
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e pequeno numero de participantes: poucas pessoas foram incluidas no
estudo, o que é um fator que reduz a confianca no conjunto final das

informagdes encontradas;

e em alguns estudos a equipe de pesquisa, 0s participantes e os avaliadores
dos resultados tinham conhecimento sobre qual intervencdo (cannabis ou

placebo) seria administrada.

e 0s estudos usaram diferentes tipos de derivados da cannabis, e isso acabou
dificultando comparar todos eles juntos.

Essas falhas tornam os resultados muito incertos, ou seja, ainda ndo é possivel ter
certeza sobre os beneficios ou riscos dos medicamentos com cannabis para tratar
pessoas com Doenca de Parkinson. Mais pesquisas, bem planejadas e com mais

participantes, sdo necessarias para conclusdes mais sélidas.

O qudo atualizado esté esta evidéncia?

As evidéncias estdo atualizadas até 13 de agosto de 2025.

As conclusbes de revisdes sistematicas ndo representam recomendacfes praticas
diretas sobre 0 uso ou ndo de uma tecnologia em saude. Estas conclusdes precisam
ser contextualizadas, considerando as especificidades da populacéo, dos servicos e
dos sistemas de saude, para assim compor o conteudo de protocolos de cuidados

para uma condicao especifica.

2. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: qual é a eficcia e a seguranca dos derivados de cannabis e seus
anélogos sintéticos para pessoas com Doenca de Parkinson (DP)?

Contextualizacdo sobre a condigdo: a DP é um disturbio neurodegenerativo progressivo
do sistema nervoso central, caracterizado pela degeneracdo dos neurénios dopaminérgicos

na substancia negra do mesencéfalo. A progressédo da doenca é lenta, com 0s primeiros
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sintomas surgindo por volta dos 60 anos e idade média ao diagnostico de 70,5 anos.
Estima-se que a prevaléncia global padronizada por idade seja de 129 casos por 100.000

habitantes.

Caracterizacdo da tecnologia: os potenciais terapéuticos dos derivados da cannabis e
seus analogos sintéticos tém sido estudados para diferentes sintomas e condigdes clinicas.
Entre os componentes da cannabis, o Delta-9-tetrahidrocanabinol (delta 9-THC)
apresenta propriedades psicoativas e poderia ajudar a reduzir sintomas de ansiedade;
enquanto o canabidiol (CBD) poderia neutralizar os efeitos negativos do THC sobre a
memoria, dor e cognicdo. Assim, medicamentos e produtos derivados ou analogos da
cannabis teriam potencial para 0 manejo de sintomas ainda n&o controlados por

medicamentos ja estabelecidos (como levodopa) associados a terapias multiprofissionais.

Comparadores: o cuidado de pessoas com DP pode ser realizado por uma combinacéo
de tratamentos farmacologicos (levodopa) e ndo farmacologicos (reabilitacdo
fisioterapéutica, fonoaudioldgica e terapia ocupacional) a depender do impacto e da

gravidade dos sinais sintomas na vida da pessoa.

AvaliacOes prévias da tecnologia: os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos
ndo se encontram disponiveis no SUS, e ndo ha recomendacédo pela Comissdo Nacional
de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Salide (Conitec) sobre o seu uso
para o tratamento do DP. No Brasil, 0 Unico medicamento a base de cannabis registrado
e aprovado para comercializacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
é 0 Mevatyl® (associacio de CBD/THC) que na sua bula tem indicagdo especifica para o

tratamento de espasticidade moderada a grave em adultos com esclerose multipla.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: buscas estruturadas foram
conduzidas nas bases de dados CENTRAL, Embase, LILACS e MEDLINE. Buscas
manuais foram realizadas nas listas de referéncias de estudos relevantes, na literatura
cinzenta e em bases de registros de protocolos de ensaios clinicos randomizados (ECR).
O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado utilizando as ferramentas de risco de
viés da Cochrane e a certeza da evidéncia foi avaliada pela abordagem Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
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Estudos incluidos: foram incluidos 15 ECR, sendo dez ECR finalizados e com resultados
publicados e cinco ECR em andamento (sem resultados). Os dez ECR finalizados,
publicados entre 2004 e 2025, apresentaram, em sua maioria, desenho paralelo (sete
estudos) e trés estudos em desenho cruzado (crossover) e as amostras variaram de nove a
61 participantes. Oito estudos avaliaram seguimento de curto prazo, com duragao
variando de duas a 12 semanas, e dois estudos investigaram o efeito agudo (algumas

horas) da cannabis.
Resultados:

Em relacdo a CBD 100 mg/mL+THC 3,3 mg/mL, solucéo oral (dose diaria de 2,5 mg/kg,

correspondente a aproximadamente 2 mL):

e héaincertezas quanto aos efeitos dessa associacao na gravidade da doenca, avaliada
pela MDS-UPDRS, apds duas semanas de seguimento (DM 8,84; 1C95% 0,67 a
17,01; 1 ECR, 61 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

e héaincertezas quanto aos efeitos dessa associa¢ao na gravidade da doenca, avaliada
pela NMSS, apds duas semanas de seguimento (DM 8,45; 1C95% —3,09 a 19,9; 1
ECR, 61 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

e ha incertezas quanto aos efeitos dessa associa¢do no risco de eventos adversos
graves (RR 2,91; 1C95% 0,12 a 68,66; 1 ECR, 61 participantes; evidéncia de
certeza muito baixa).

e ha incertezas quanto aos efeitos dessa associacdo na qualidade de vida, avaliada
pelo PDQ-39, apds duas semanas de seguimento (DM 5,87; 1C95% —3,01 a 14,75;
1 ECR, 61 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

e haincertezas quanto aos efeitos dessa associacao na fungdo motora, avaliada pela
MDS-UPDRS (parte I11), apés duas semanas de seguimento (DM 1,82; 1C95%
—3,49 a 7,13; 1 ECR, 61 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

e hé incertezas quanto aos efeitos dessa associa¢do na funcao cognitiva, apds duas
semanas de seguimento (DM —0,83; 1C95% —1,55 a 0,89; 1 ECR, 61 participantes;

evidéncia de certeza muito baixa).
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e ha incertezas quanto aos efeitos dessa associacdo na ocorréncia de quaisquer
eventos adversos, apds duas semanas de seguimento (RR 1,01; 1C95% 0,81 a 1,26;

1 ECR, 61 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

Em relacdo a CBD 100 mg/mL + THC 3,9 mg/mL, solucdo sublingual (dose média
administrada de 15,59 + 5,04 mg/dia de CBD e 0,61 + 0,19 mg/dia de THC):

e haincertezas quanto aos efeitos dessa associacdo na gravidade da doenca, avaliada
pela UPDRS, apds oito semanas de seguimento (DM —6,60; IC95% —25,84 a
12,64; 1 ECR, 36 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

e hé incertezas quanto aos efeitos dessa associacdo na qualidade de vida, avaliada
pelo EQ-5D-5L, apds oito semanas de seguimento (DM -0,05; 1C95% -0,22 a
0,12; 1 ECR, 36 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

e héincertezas quanto aos efeitos dessa associacdo na funcdo motora, avaliada pela
UPDRS (parte 1), ap6s oito semanas de seguimento (DM -1,73; 1C95% —12,92
a9,46; 1 ECR, 36 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

e ha incertezas quanto aos efeitos dessa associacdo na ocorréncia de quaisquer
eventos adversos, apos oito semanas de seguimento (RR 1,01; 1C95% 0,50 a 2,01,
1 ECR, 36 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

Em relacdo a CBD 101,9 mg/mL + THC 4,8 mg/mL, solucdo sublingual, (dose média
administrada de 26,0 £ 9,10 mg/dia de CBD e 1,2 +0,42 mg/dia de THC)

e haincertezas quanto aos efeitos dessa associacao na fungdo motora, avaliada pela
MDS-UPDRS (parte I11), ap6s 12 semanas de seguimento (DM -7,00; 1C95% -
18,49 a 4,49; 1 ECR, 51 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

e ha incertezas quanto aos efeitos dessa associacdo na funcdo cognitiva, apds 12
semanas de seguimento (DM -0,50; 1C95% - 6,55 a 5,55; 1 ECR, 51 participantes;
evidéncia de certeza muito baixa).

e ha incertezas quanto aos efeitos dessa associacdo na ocorréncia de quaisquer
eventos adversos, apos 12 semanas de seguimento (RR 1,24; 1C95% 0,45 a 3,41;

1 ECR, 51 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

Em relacdo a CBD 300 mg/dia versus placebo:
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h& incertezas quanto aos efeitos do CBD 300 mg/dia na gravidade da doenca
avaliada com a ferramenta UPDRS em seis semanas apdés inicio do tratamento
(DM - 0,83; 1C95% - 7,56 a 5,90; 1 ECR, 14 participantes; evidéncia de certeza
muito baixa);

h& incertezas quanto aos efeitos do CBD 300 mg/dia nos eventos adversos graves
em quatro semanas apos inicio do tratamento (RR 0,31; 1C95% 0,01 a 7,15; 1
ECR, 31 participantes; evidéncia de certeza muito baixa);

hé incertezas quanto aos efeitos do CBD 300 mg/dia na qualidade de vida avaliada
com a ferramenta PDQ-39 em seis a 12 semanas apds inicio do tratamento (DM
9,98; 1C95% — 6,26 a 26,22; 2 ECR, 46 participantes; evidéncia de certeza muito
baixa);

h& incertezas quanto aos efeitos do CBD 300 mg/dia na funcdo motora avaliada
com a ferramenta UPDRS, parte Ill em seis a 12 semanas apos inicio do
tratamento (DM - 3,42; 1C95% — 11,23 a 4,40; 2 ECR, 46 participantes; evidéncia
de certeza muito baixa);

ha incertezas quanto aos efeitos do CBD 300 mg/dia em quaisquer eventos
adversos em quatro semanas apds inicio do tratamento (RR 0,63; 1C95% 0,12 a
3,24; 1 ECR, 31 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

0 desfecho funcdo cognitiva foi analisado em apenas um estudo, que néo

apresentou os resultados da primeira fase devido ao seu delineamento.

Em relacdo a nabilona 2 mg/dia, ap6s quatro semanas de tratamento em comparacao ao

placebo:

pode ter pouco ou nenhum efeito na gravidade da doenca avaliada com a
ferramenta NMSS (DM 2,31; 1C95% -16,96 a 21,58; 1 ECR, 38 participantes;

evidéncia de certeza baixa);

h& incertezas quanto aos efeitos em eventos adversos graves (0 eventos nos dois

grupos; 1 ECR, 38 participantes; certeza da evidéncia muito baixa);

pode ter pouco ou nenhum efeito na qualidade de vida avaliada com a ferramenta
PDQ-39 (DM -0,22; 1C95% -10,08 a 9,64; 1 ECR, 38 participantes; evidéncia de

certeza baixa);
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e pode ter pouco ou nenhum efeito na funcdo motora avaliada com a ferramenta
MDS-UPDRS, parte 111 (DM -1,64; 1C95% -7,84 a 4,56; 1 ECR, 38 participantes;
evidéncia de certeza baixa);

e pode ter pouco ou nenhum efeito na funcéo cognitiva avaliada com a ferramenta
MoCA (DM 0,68; 1C95% -0,21 a 1,57; 1 ECR, 38 participantes; evidéncia de
certeza baixa);

e pode resultar em reducéo no risco de quaisquer eventos adversos (RR 0,53; 1C95%

0,30 a 0,95; 1 ECR, 38 participantes; evidéncia de certeza baixa).

Concluséo: Ha incertezas quanto aos efeitos a curto prazo do CBD/THC, independente
da dose, para o tratamento da Doenca de Parkinson nos desfechos de gravidade da doenca
e funcdo motora, qualidade de vida e fungdo cognitiva, com evidéncia de muito baixa
certeza. De forma semelhante, em relacdo aos desfechos de seguranca, ha incertezas
quanto aos efeitos a curto prazo do CBD/THC no risco de eventos adversos graves e
quaisquer eventos adversos (evidéncia de certeza muito baixa). Quanto aos efeitos a curto
prazo do CBD 300 mg/dia, ha incertezas tanto nos desfechos de gravidade da doenca,
funcdo motora e qualidade de vida e seguranca (evidéncia de certeza muito baixa). Por
fim, em relagéo aos efeitos a curto prazo da nabilona 2 mg/dia, pode haver pouco ou
nenhum efeito nos desfechos de gravidade da doenca, fungdo motora, funcdo cognitiva e
qualidade de vida (evidéncia de certeza baixa). Quanto a seguranca, ha incertezas sobre o
risco de eventos adversos graves, mas a nabilona pode reduzir o risco de quaisquer eventos

adversos (evidéncia de certeza baixa).

3. OBJETIVO

Identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e
seguranca dos derivados da cannabis e seus andlogos sintéticos para adultos com Doenca

de Parkinson.
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4. DESCRICAO DA CONDICAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condicdo de saude
4.1.1 Definicéo

A DP é um distdrbio neurodegenerativo progressivo do sistema nervoso central,
caracterizado pela degeneracdo dos neur6nios dopaminérgicos na substancia negra do
mesencefalo. Clinicamente, manifesta-se pelo parkinsonismo, definido pela presenca de
tremor em repouso, bradicinesia (lentiddo generalizada dos movimentos) e/ou rigidez.
Atualmente, compreende-se que a DP ndo se restringe a deplecdo dopaminérgica, uma
vez que outras regides cerebrais, dentro e fora dos ganglios da base, também s&o afetadas
por perda celular e alteragGes bioquimicas.®

4.1.2 Aspectos epidemiologicos

A DP representa uma causa crescente de incapacidade e mortalidade entre os disturbios
neuroldgicos. Estima-se que a prevaléncia global padronizada por idade seja de 129 casos
por 100.000 habitantes.* Na América do Norte, a incidéncia anual de novos casos varia

de 108 a 212 por 100.000 pessoas-ano em individuos com 65 anos ou mais.®

Em 2021, a prevaléncia global estimada foi de 11,8 milhdes de pessoas, um aumento
significativo em relacdo aos 6,1 milhdes registrados em 2016, com projecdes que indicam
25,2 milhdes de casos até 2025.4° Tendéncia semelhante tem sido observada na
mortalidade ajustada por idade.” Embora o envelhecimento populacional explique parte
desse aumento, a incidéncia ajustada por idade também tem se elevado, por motivos ainda

ndo completamente esclarecidos.

No Brasil, dados da coorte ELSI-Brazil, representativa da populacdo com 50 anos ou
mais, indicam uma prevaléncia de 0,84% (intervalo de confianca [IC] 95% 0,64% a
1,09%) de DP, com valores padronizados por idade e sexo de 0,86% (1C95% 0,62% a
1,10%). A prevaléncia foi maior em homens e aumentou progressivamente com a idade,
variando de 0,39% entre 50 a 59 anos para 2,75% em individuos com 80 anos ou mais.
Estimativas projetam um aumento dos casos no pais, de cerca de 536 mil em 2024 para
1,25 milh&o em 2060.8
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4.1.3 Quadro clinico

A DP geralmente progride lentamente, com os primeiros sintomas surgindo por volta dos
60 anos e idade média ao diagndstico de 70,5 anos.® A DP apresenta sintomas nio motores
prodrémicos que podem surgir anos antes dos sinais motores classicos, incluindo
distirbio comportamental do sono Rapid Eye Movement (REM)Y, constipacdo,!
disfuncio olfatoria,2 além de urgéncia urinaria, disfuncio sexual, depressdo, ansiedade e
déficits cognitivos.'® Esses sinais refletem alteragcbes neurodegenerativas iniciais e
deposicdo de alfa-sinucleina em regides fora da substancia negra, oferecendo uma

oportunidade para estratégias preventivas e terapias modificadoras da doenca.!

Os sintomas motores centrais da DP incluem tremor em repouso, bradicinesia e rigidez,
que prejudicam movimentos finos, mobilidade e postura.t* A instabilidade postural surge
em estagios avancados e aumenta o risco de quedas. Além disso, a DP envolve disfuncéo
cognitiva, distarbios de humor, sintomas psicéticos, fadiga, disturbios do sono,
disfuncGes autondmicas, dor e alteracbes dermatoldgicas, impactando significativamente

a qualidade de vida e a independéncia funcional dos pacientes.™
4.1.4 Fatores causais

Os fatores causais da DP sdo multifatoriais e ainda ndo totalmente esclarecidos,
envolvendo predisposicdo genética, exposicdes ambientais e caracteristicas individuais.
Entre os fatores de risco estdo a idade avancada, sexo masculino, historia familiar de DP,
variantes genéticas como no gene GBAL, exposicdo a pesticidas, metais pesados,
solventes, poluicdo do ar e alto consumo de laticinios. Comorbidades como obesidade,
diabetes tipo 2, traumatismo craniano, constipacdo, depressao e certos tipos de cancer
também estdo associadas a maior risco. Sintomas prodrémicos, como perda de olfato,
distdrbios do sono REM e tremor essencial, podem preceder o diagnéstico clinico. Por
outro lado, fatores protetores identificados incluem tabagismo, consumo de cafeina e

prética regular de atividade fisica.™
4.1.5 Diagnostico e classificacdo

O diagnostico da DP é clinico e segue critérios padronizados, como os da International

Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). O ponto de partida é a identificacao
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da sindrome parkinsoniana, ou seja, dos sintomas motores ja descritos anteriormente
(bradicinesia combinada com tremor e rigidez). Uma vez confirmado, o diagnéstico deve
ser seguido de avaliacdo clinica para investigar critérios absolutos de exclusao, critérios
que apoiem o diagnostico e a auséncia de sinais de alerta. Como critério de apoio, destaca-
se a resposta clara e sustentada a terapia dopaminérgica. Entre os sinais de alerta, incluem-
se a progressao rapida da dificuldade de marcha, levando a necessidade de cadeira de
rodas em até cinco anos do inicio dos sintomas, ou a completa auséncia de progressdo dos
sintomas motores nesse mesmo periodo. Critérios absolutos de excluséo incluem sinais

cerebelares, como ataxia de membros.'®

Outra ferramenta amplamente utilizada é o UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank
Diagnostic Criteria (UKPDSBB), que segue ldgica semelhante: identificacdo inicial do
parkinsonismo, exclusdo de diagnosticos alternativos (como acidente vascular cerebral
recorrente ou tumor cerebral) e, por fim, presenca de critérios de suporte, como inicio

unilateral, evolugdo progressiva e resposta excelente a levodopa.t’

Na literatura ha algumas propostas de classificacdo para a DP. A escala de Hoehn e Yahr,
proposta inicialmente em 1967, é a mais tradicional e distingue cinco estagios principais,
com dois subestagios intermediarios (1,5 e 2,5), com base na progressdo clinica e no

comprometimento motor.8

Estagios de Hoehn e Yahr:

Estagio 1.0: Envolvimento unilateral apenas.
e [Estagio 1.5: Envolvimento unilateral e axial.
e Estagio 2.0: Envolvimento bilateral sem comprometimento do equilibrio.

e [Estagio 2.5: Envolvimento bilateral leve com recuperacéo no teste de retropulsdo

(puxada).

e Estigio 3.0: Envolvimento bilateral leve a moderado, alguma instabilidade

postural, mas fisicamente independente.

e [Estagio 4.0: Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar e ficar em pé sem

ajuda.
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e [Estagio 5.0: Paciente restrito a cadeira de rodas ou acamado, a menos que

assistido.

Mais recentemente, em 2024, foi proposta a classificacdo bioldgica (SynNeurGe), que
busca integrar informagdes clinicas, genéticas e de neuroimagem para caracterizar a DP
de forma precoce, mesmo antes do surgimento dos sintomas.’® Essa abordagem

considera:

e S (o-sinucleina): presenca ou auséncia de acumulo anormal da proteina no
cerebro;
e N (neurodegeneracéo): evidéncia de perda neuronal avaliada por exames de

neuroimagem;

e G (genética): variantes genéticas associadas a DP.

A classificacdo biologica associa esses achados a caracteristicas clinicas de alta ou baixa
especificidade, com o objetivo de guiar terapias modificadoras da doenca de forma mais

individualizada e precoce.®
4.2 Tratamento atual para a condicdo de satde

A abordagem geral para o tratamento da DP é multidisciplinar, contemplando abordagens
cirargicas, farmacoldgicas e terapias de reabilitacdo. O tratamento é individualizado,
atendendo as necessidades especificas de cada pessoa, considerando o estagio da doenga
e associa¢des com comorbidades.

Dada a complexidade da DP, alguns estudos investigaram o potencial de compostos a
base de cannabis e analogos sintéticos como uma estratégia terapéutica alternativa.?°
Esses compostos sdo investigados principalmente para o controle de sinais e sintomas que

persistem com as terapias habituais.
4.2.1 Tratamento cirurgico e farmacologico

As intervencgdes cirargicas propostas para DP incluem técnicas lesionais (talamotomia,

palidotomia, nucleotomia subtalamica) e procedimentos neuromodulatdrios.?
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A talamotomia, por exemplo, consiste em um procedimento lesional no tdlamo, com o
objetivo de reduzir tremores resistentes a medicamentos.?* Estimulagao cerebral profunda
¢ um procedimento neuromodulador que envolve a implantacdo de eletrodos em alvos
cerebrais especificos, como no ndcleo subtalamico, com a finalidade de modular a
atividade cerebral por meio de impulsos elétricos, sendo particularmente proposta para
controle de rigidez, bradicinesia e discinesias. %

O tratamento farmacologico da DP inclui os medicamentos dopaminérgicos (que repdem
ou mimetizam a acdo da dopamina), antiglutamatérgico (que reduzem a agdo do
glutamato) e anticolinérgicos (que blogueiam a acdo acetilcolina).?? O medicamento
dopaminérgico levodopa (L-DOPA) é, atualmente, o principal tratamento medicamentoso

para pessoas com DP.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)?® para DP, atualizado em 2025
pela Conitec, descreve as opc¢des farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas disponiveis no
Sistema Unico de Sadde (SUS) para o tratamento dessa doenca. Na fase inicial da doenga,
cinco opgdes medicamentosas sdo recomendadas: levodopa em associacdo com
carbidopa ou benserazida; agonistas dopaminérgicos (pramipexol); e um inibidor da
MAO-B (rasagilina). O PCDT menciona que, a medida que a doenca progride e 0s
sintomas se intensificam, pode ser necessario incrementar a dose de levodopa ou dos
agonistas dopaminérgicos, ou mesmo associar dois ou mais medicamentos com
mecanismos de acdo distintos. Com o objetivo de prevenir flutuacdes motoras e
discinesias, o pramipexol pode ser indicado nas fases iniciais da doenca, atrasando assim
a introducdo ou o aumento da dose de levodopa. Para pacientes com mais de 70 anos,
com multiplas comorbidades ou déficit cognitivo, as opcdes preferenciais sdo as

associacdes de levodopa com carbidopa ou levodopa com benserazida.?

Na fase avancada da doenca, o PCDT? cita como tratamento principal a levodopa,
combinada a carbidopa ou a benserazida. Para 0 manejo das flutuagdes motoras, séo
recomendados o pramipexol (um agonista dopaminérgico), a rasagilina (um inibidor da
MAO-B) e a entacapona (um inibidor da COMT), em associa¢do com levodopa. Para o
controle das discinesias, a amantadina, na dosagem de 300 mg administrada de uma a trés

vezes ao dia, é citada como uma alternativa efetiva.?®
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Além disso, independente da fase da doenca, 0 SUS disponibiliza o antipsicotico atipico
clozapina para o controle de sintomas psicoticos associados & DP.?® O PCDT também
menciona que, nos casos de pacientes com DP que apresentam deméncia de grau leve a
moderado, a rivastigmina constitui a Unica opc¢do farmacoldgica aprovada para o
tratamento.?

Quanto ao tratamento cirurgico, 0 PCDT menciona que nos casos em que o tratamento
farmacoldgico ndo proporcionou um controle adequado dos sintomas motores, deve-se
considerar a cirurgia de estimulacdo cerebral profunda (DBS, Deep Brain Stimulation),
com o implante do eletrodo no ndcleo subtalamico (STN) ou no globo pélido interno
(GPi).23

No Quadro 1, estfo apresentados os medicamentos recomendados no PCDT?, de acordo
com apresentacdo, posologia e Componente de Financiamento da Assisténcia

Farmacéutica.

Quadro 1. Medicamentos recomendados no PCDT?3, de acordo com apresentac&o,
posologia e Componente de Financiamento da Assisténcia Farmacéutica.

Medicamento Apresentacéo Posologia Componente

Amantadina comprimidos de 100 mg. 100 mg, de 12/12 horas, quando Especializado
em monoterapia.

Dose maxima: 400mg/dia.

Biperideno comprimidos de 2 mg e 2 mg/dia e 8 mg/dia, iniciando Basico
comprimidos de com 1 mg, duas vezes/dia.
liberacdo controlada de
4 mg.
Clozapina comprimidos de 25 e 12,5 mg/dia. Especializado
100 mg.

Dose méaxima: 50 mg/dia.

Entacapona comprimidos de 200 mg. 200 mg com cada dose de Especializado
levodopa/inibidor da dopa
descarboxilase.

Dose maxima: 2g ao dia.
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Levodopa +
benserazida

capsulas de 100 mg + 25
mg, comprimidos de 100
mg + 25 mg e de 200
mg + 50 mg.

Levodopa +
carbidopa

comprimidos de 200 mg
+50 mg e de 250 mg +
25 mg.

Pramipexol comprimidos de 0,125

mg, 0,25 mg e 1 mg.

Rasagilina comprimidos de 1 mg.

Rivastigmina capsulas de 1,5 mg, 3
mg, 4,5 mg e 6 mg;
adesivo transdérmico de
9 mg (equivalente a 4,6
mg por 24 horas), 18 mg
(equivalente a 9,5 mg
por 24 horas); solucdo
oral de 2 mg/mL.

Triexifenidil comprimidos de 5 mg.

4.2.2 Tratamento ndo farmacolégico

além de prevenir complicagGes.?

200/50 mg por dia, duas vezes ao
dia.

A dose média é de 600-750
mg/dia de levodopa.
250/25 mg por dia, duas vezes ao
dia.

Dose maxima: de levodopa € de
2.000 mg/dia.

0,375 mg/dia dividida em trés

doses.

Dose maxima: 4,5 mg/dia.

1 mg ao dia.

1,5 mg duas vezes ao dia (capsula
ou solucéo) e 9 mg uma vez ao dia
(adesivo).

Dose maxima: 6 mg duas vezes ao

dia (cépsula ou solucéo) e 18 mg
uma vez ao dia (adesivo).

0,5 mg a 1 mg, 2 vezes/dia.

Dose méaxima: 15 mg/dia.

Legenda: mg, miligrama; mL, mililitro.
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Basico

Basico

Especializado

Especializado

Especializado

Especializado

De acordo com as diretrizes do National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
2017, o manejo nao farmacoldgico da DP deve incluir suporte continuo por enfermeiro
especializado, fisioterapia e terapia ocupacional especificas, fonoaudiologia para
comunicacdo e degluticdo e orientacdo nutricional, incluindo redistribuicdo de proteinas

e suplementacdo de vitamina D, visando otimizar funcdo motora e qualidade de vida,

A reabilitacdo fisioterapéutica foca no manejo dos sintomas axiais e motores, com

objetivo de melhorar marcha, postura, equilibrio e capacidade fisica; a fonoaudiologia



atua na disartria hipocinética e disfagia; e a terapia ocupacional visa 0 manejo das
atividades e funcdes diarias, promovendo melhor qualidade de vida. Apesar do potencial
beneficio, a eficacia dessas abordagens ainda é considerada incerta, devido ao numero

insuficiente de estudos. 22

Entre as estratégias ndo farmacoldgicas recomendadas no PCDT? de 2025, destaca-se 0
monitoramento continuo dos pacientes por meio de instrumentos validados, como a
Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude, que orienta uma
abordagem centrada na funcionalidade e na perspectiva biopsicossocial. O documento
também preconiza a reabilitacdo multiprofissional como eixo estruturante do cuidado, a
ser organizada por meio da elaboragdo de um Projeto Terapéutico Singular, construido de
forma compartilhada e planejado conforme as necessidades especificas do paciente, bem
como de seus familiares e/ou acompanhantes. Nesse contexto, sdo contempladas
diferentes modalidades de reabilitacdo, incluindo a fisioterapia, que abrange desde a
fisioterapia convencional até outras técnicas especificas, e a fonoaudiologia, indicada,
entre outros aspectos, para 0 manejo da disartria hipocinética. Adicionalmente, 0o PCDT
prevé intervencdes psicoldgicas, acompanhamento nutricional e o suporte da equipe de
enfermagem, reforcando a importancia de uma abordagem integrada e continua no

cuidado as pessoas com DP.%
5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

5.1 Descricédo técnica

Os potenciais terapéuticos dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos tém sido
estudados para diferentes sintomas e condi¢des clinicas, como esclerose mdltipla,
deméncia, colite ulcerativa, dor relacionada ao céancer e esquizofrenia.?>?® Dos
componentes da cannabis, o delta 9-THC apresenta propriedades psicoativas e pode
ajudar a reduzir sintomas de ansiedade; e 0 CBD que apresenta o potencial de neutralizar
os efeitos negativos do THC sobre a memoria, dor e cognigdo.?

O sistema endocanabinoide possui trés fungdes: recuperacdo do estresse, retornando 0s
sistemas nervoso, comportamental e endocrino ao equilibrio; regulacdo da ingestdo e
armazenamento de alimentos; e modulando respostas inflamatorias e imunolégicas *° e os

medicamentos a base de cannabis atuariam como ligantes dos receptores canabinoide tipo
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1 (CB1) no sistema nervoso central, e nos receptores canabindide tipo 2 (CB2) em células
inflamatorias periféricas.>

Especificamente na DP, possiveis mecanismos de acéo incluem o efeito inibitdrio da
ativagdo do receptor CB1 sobre a liberagdo de glutamato. Essa inibi¢cdo tem o potencial
de reduzir a hiperatividade neuronal no circuito subtdlamo-nigral e, consequentemente,
diminuir os tremores. Outro possivel mecanismo consiste no bloqueio dos transportadores

de dopamina, inibindo sua recaptagdo e possivelmente melhorando as discinesias.*

Apesar da variedade de produtos que tém surgido contendo CBD, seus efeitos ainda
parecem depender da pureza, concentracao e preparacdo dos seus componentes, para a
qual ainda ndo ha padronizacéo que permita um consenso na formulacao de terapias para

doencas e transtornos especificos.

No Brasil, ha um medicamento (Quadro 2) e 50 produtos (Quadro 3) a base de cannabis
com autorizagdo de comercializagdo vélida e ativa de acordo com o website da Anvisa
em busca realizada em 26 de janeiro de 2026 (termos utilizados na busca: Canabidiol;
CANNABIS SATIVA; CANNABIS SATIVA L). O Mevatyl®, inico medicamento a base de
cannabis com registro na Anvisa, apresenta na bula indicacdo para o tratamento de
espasmos moderados a graves em adultos diagnosticados com Esclerose Multipla. A bula

n&o apresenta indicacao para a DP.3*

Quadro 2. Medicamentos a base de cannabis com registro ativo na Anvisa.

# Nome do NUmero do Data do Detentor do  Apresentacao
medicamento registro registro e do registro
vencimento
1 Mevatyl® 189770006 Registro: Biopas Brasil 27 mg/mL
09/2023 Produtos THC + 25
Farmacéuticos mg/mL CBD,
Vencimento: Ltda solucéo spray
01/2027 oral

Legenda: Anvisa; Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CBD: canabidiol; THC: tetrahidrocanabinol; mg, miligrama; mL,
mililitro.

Quadro 3. Produtos de cannabis com autorizacdo sanitéria vigente na Anvisa.

Ndmero do Data do registro e

registro do o vencimento Detentor do registro Apresentacdo

EXTRATO DE CANNABIS SATIVA
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/3641840?nomeProduto=Mevatyl

10

11

12

13

105730091

130450009

179280001

179280003

105290020

142730002

103900230

145000003

145000001

118600104

178170926

178170927

143130001

Autorizacdo:

10/2024

Vencimento:

10/2029

Autorizacdo:

08/2025

Vencimento:

08/2030

Autorizacdo:

Vencimento:
Autorizagdo:

Vencimento:
Autorizacgdo:

Vencimento:
Autorizagéo:

Vencimento:
Autorizagéo:

08/2024

Vencimento:

08/2029

Autorizac&o:
Vencimento:
Autorizacéo:
Vencimento:
Autorizac&o:

Vencimento:
Autorizacéo:

Vencimento:
Autorizacdo:

Vencimento:
Autorizacgdo:

Vencimento:

04/2023

04/2028
09/2025

09/2030
12/2023

12/2028
09/2025

09/2030

05/2022

05/2027

01/2022

01/2027

12/2022

12/2027
05/2022

05/2027
05/2022

05/2027
11/2021

11/2026

Ache Laboratorios
Farmacéuticos S.A -
60.659.463/0029-92

Alko do Brasil Industria
e Comercio Ltda

Cannten Ltda

Cannten Ltda

Easelabs  Laboratorio
Farmaceutico Ltda

Endogen Ltda

Farmoquimica S/A -
33.349.473/0001-58

Greencare Pharma
Comercio Atacadista de
Medicamentos e
Cosmeticos Ltda

Herbarium Laboratorio
Botanico Ltda

Cosmed Industria De
Cosmeéticos E
Medicamentos S.A.

Promediol Do Brasil

Ltda

27

36,76 mg/mL solugédo
em gotas

100 mg/mL solug&o oral
em gotas

200 mg/mLsolugdo oral
em gotas

71,33 mg/mL solugdo
oral em gotas

36,76 mg/mL solugdo
oral em gotas

133,33 solucdo oral em
gotas

200 mg/mL solugéo oral
em gotas

160,32 mg/mL solucdo
oral em gotas

79,1 mg/mL
oral em gotas

solucdo

43 mg/mL solucdo oral
em gotas

160,32 mg/mL solucdo
oral em gotas

79,14 mg/mL solugdo
oral em gotas

200 mg/mL solucdo oral
em gotas


https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351813001202362/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351810219202365/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351346372202244/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351831041202396/?substancia=26483
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351159239202250/?situacaoRegistro=V
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351382245202471/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351619933202230/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351569222202126/?nomeProduto=EXTRATO%20DE%20CANNABIS%20SATIVA&substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351569222202126/?nomeProduto=EXTRATO%20DE%20CANNABIS%20SATIVA&substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351162402202181/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351846081202251/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351882179202191/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351040767202236/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351012201202133/?substancia=26256

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

103700801

165990007

142730001

105730074

145590001

169490003

179280002

151890017

100431483

178170941

159910001

159910002

Autorizacdo:
12/2024

Vencimento:
12/2029
Autorizacdo:
09/2024

Vencimento:
09/2029

Autorizagdo: 11/2021

Vencimento: 11/2026

Laboratorio Teuto
Brasileiro S/IA -
17.159.229/0001-76

Verdemed Farmaceutica
Ltda - 27.218.747/0001-
77

Zion Medpharma
Importacdo, Exportacéo,
Comeércio E Servicos
Ltda

CANABIDIOL

Autorizacdo: 04/2024

Vencimento: 04/2029
Autorizagdo: 04/2022

Vencimento: 04/2027
Autorizacéo:

07/2024

Vencimento: 07/2029

Autorizagdo:
01/2025

Vencimento:
01/2030
Autorizacgdo: 07/2022

Vencimento: 07/2027
Autorizagdo: 11/2023

Vencimento: 11/2028
Autorizagdo: 10/2022

Vencimento: 10/2027
Autorizagdo: 04/2021

Vencimento: 04/2026
Autorizagdo: 04/2021

Vencimento: 04/2026

Aché Laboratorios
Farmacéuticos S.A

Active  Pharmaceutica

Ltda Me

Aura Pharma S.A

Cannten Ltda. -
46.371.578/0001-55

Collect Importacdo E
Comeércio Ltda

Eurofarma Laborat6rios
S.A.

Cosmed Industria de
Cosmeticos e
Medicamentos S.A.

Nunature Distribuicao
do Brasil Ltda

28

100 mg/mL solucéo oral
em gotas

250 mg/mL solugéo oral
em gotas

33,33 mg/mL solugéo
oral em gotas

83,33 mg/mL solugdo
oral em gotas

166,67 mg/mL solugdo
oral em gotas

200 mg/mL solugéo oral
em gotas

100 mg/mL solugdo oral
em gotas

20 mg/mL solugéo oral
em gotas

50 mg/mL solugéo oral
em gotas

100 mg/mL solugdo oral
em gotas
200 mg/mL solucéo oral
em gotas

20 mg/mL solugdo oral
em gotas

20 mg/mL solugdo oral
em gotas

23,75 mg/mL solugdo
oral em gotas

17,18 mg/mL solucéo
oral em gotas

34,36 mg/mL solugdo
oral em gotas


https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351648401202391/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351610546202238/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351725230202088/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351033121202383/?situacaoRegistro=V
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351117796202112/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351196649202362/?situacaoRegistro=V
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351680595202319/?substancia=25722
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351425116202131/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351594063202289/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351068529202295/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351272098202006/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351272142202070/?nomeProduto=Canabidiol

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

159910002

125680313

125680358

143130002

165990005

165990003

165990006

165990004

105290019

100431485

100431486

100431484

110630158

Autorizacdo: 04/2021

Vencimento: 04/2026
Autorizacdo: 04/2020

Vencimento: 04/2025

Autorizacdo:
04/2025

Vencimento:
04/2030
Autorizagdo: 06/2022

Vencimento: 06/2027
Autorizagdo: 07/2023

Vencimento: 07/2028
Autorizagdo: 07/2023

Vencimento: 07/2028
Autorizagdo: 08/2023

Vencimento: 08/2028
Autorizacgdo: 07/2023

Vencimento: 07/2028
Autorizagdo: 11/2022

Vencimento: 11/2027

Autorizagdo: 11/2023

Vencimento: 11/2028
Autorizagdo: 11/2023

Vencimento: 11/2028
Autorizagdo: 11/2023

Vencimento: 11/2028
Autorizacdo:

05/2021

Vencimento: 05/2026

Nunature Distribuicao
do Brasil Ltda

Prati Donaduzzi & Cia
Ltda - 73.856.593/0001-
66

Promediol Do Brasil

Ltda

Verdemed Farmaceutica
Ltda

Easelabs  Laboratorio
Farmaceutico Ltda

Eurofarma Laboratorios
S.A.

Fundagéo Oswaldo Cruz
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34,36 mg/mL solucdo
oral em gotas

200 mg/mL solucdo oral
em gotas

50 mg/mL solucédo oral
em gotas

20 mg/mL solucédo oral
em gotas

20 mg, comprimido

200 mg/mL solugéo oral
em gotas

50 mg/mL solucédo oral
em gotas

100 mg/mL solucéo oral
em gotas

20 mg/mL solugdo oral
em gotas

200 mg/mL solugdo oral
em gotas

20 mg/mL solucéo oral
em gotas

100 mg/mL solucéo oral
em gotas
100 mg/mL solugdo oral
em gotas

200 mg/mL solucdo oral
em gotas

50 mg/mL solugdo oral
em gotas

200 mg/mL solucdo oral
em gotas


https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351272142202070/?substancia=25722
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351165774202088/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351958978202499/?substancia=25722
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351844894202126/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351137657202296/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351240900202252/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351153379202214/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351241138202221/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351520419202248/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351596855202298/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351596986202275/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351594388202261/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351225511202116/?nomeProduto=Canabidiol

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

145000002

118600106

111990034

111990033

142730003

138450004

152740001

110390234

183890003

183890002

183890001

Autorizacdo:

Vencimento:

Autorizacdo:

Vencimento:

Autorizagéo:

Vencimento:
Autorizacgdo:

Vencimento:
Autorizagdo:

Vencimento:
Autorizagdo:

Vencimento:

Autorizac&o:

Vencimento:

Autorizacéo:

Vencimento:
Autorizacdo:

Vencimento:
Autorizagdo:

Vencimento:
Autorizagdo:

Vencimento:

02/2022

02/2027

08/2023

08/2028

05/2024

05/2029
05/2024

05/2029
12/2025

12/2030
10/2025

10/2030

07/2025

07/2030

10/2025

10/2030
11/2025

11/2030
11/2025

11/2030
11/2025

11/2030

Greencare Pharma
Comercio Atacadista De
Medicamentos E
Cosmeticos Ltda

Herbarium Laboratorio
Botanico Ltda

Makrofarma  Quimica
Farmaceutica Ltda

Makrofarma  Quimica
Farmaceutica Ltda

Endogen Ltda

Sanusphar Ltda

Farmausa Ltda

Furp Ltda

Life Science Ltda

Life Science Ltda

Life Science Ltda
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23,75 mg/mL solucdo
oral em gotas

20 mg/mL solucdo oral
em gotas

50 mg/mL solucédo oral
em gotas

100 mg/mL solucéo oral
em gotas

200 mg/mL solugéo oral
em gotas

100 mg/mL solucéo oral
em gotas

33,33 mg/mL solugdo
oral em gotas

100 mg/mL solug&o oral
em gotas

50 mg/mL solucédo oral
em gotas

100 mg/mL solugdo oral
em gotas

50 mg/mL solugdo oral
em gotas

100 mg/mL solugdo oral
em gotas

200 mg/mL solugdo oral
em gotas

100 mg/mL solucéo oral
em gotas

100 mg/mL solucéo oral
em gotas

20 mg/mL solugéo oral
em gotas

200 mg/mL solucdo oral
em gotas


https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351624877202174/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351153396202251/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351649975202203/?situacaoRegistro=V
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351649865202233/?situacaoRegistro=V
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351364747202410/?substancia=25722
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351174423202491/?substancia=25722
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351129738202484/?substancia=25722
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351462249202431/?substancia=25722
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351441060202413/?substancia=25722
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351392336202414/?substancia=25722
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351363934202486/?substancia=25722

50 | 183890004 Autorizacdo: 12/2025  Life Science Ltda 50 mg/mL solugédo oral
em gotas
Vencimento: 12/2030
Legenda: Anvisa; Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; mg, miligrama; mL, mililitro.

Consulta em 26 de janeiro de 2026.
Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis

Disponibilidade no SUS

A Conitec ndo avaliou o uso de derivados da cannabis e seus analogos sintéticos para o
tratamento da DP. Além disso, o PCDT, publicado em 2025, ndo menciona o uso dessas

tecnologias no tratamento de individuos com DP.%

Disponibilidade na satde suplementar

De acordo com Parecer Técnico N° 40/GCITS/GGRAS/DIPRO/2024, a Agéncia
Nacional de Salde Suplementar (ANS) esclarece que produtos a base de cannabis para
tratamento domiciliar ndo tém cobertura obrigatoria pelos planos de sadde. No entanto,
produtos regularizados pela Anvisa, quando utilizados em pacientes internados, tém
cobertura obrigatéria, desde que estejam em conformidade com as indicagdes previstas

em bula.®®

Seguranca da tecnologia

Os eventos adversos dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos podem estar
relacionados a forma de administracdo, dose, frequéncia do uso, tipo do produto e
caracteristicas individuais dos pacientes. Os eventos frequentemente observados nos
registros da Anvisa sdo tontura, reducdo ou aumento do apetite, depressdo, desorientacéo,
dissociacdo, humor eufoérico, amnésia, distirbio de equilibrio, distirbio de atencao,

disartria, disgeusia, letargia, comprometimento da meméria e sonoléncia.3

As contraindicagfes em bula referem-se a hipersensibilidade aos canabinoides, historico
ou suspeita, tanto do paciente quanto de familiares, de esquizofrenia, outros transtornos
psicoticos, transtorno de personalidade grave ou outros transtornos psiquiatricos, salvo
depressdo. Também ha contraindicagdo para gestantes e lactantes, idosos e usuarios

regulares de cannabis ou com histdria de dependéncia quimica.®*
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351006662202509/?substancia=25722
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/

5.2 Tecnologias comparadoras

O manejo de pessoas com DP ¢é realizado por uma abordagem multidisciplinar, a qual
pode incluir de forma isolada ou combinada tratamentos cirurgicos, farmacologicos e nao

farmacolégicos.

O PCDT para tratamento da DP, publicado em 2025 pela Conitec, elenca diversos
farmacos como possiveis intervengdes medicamentosas para o controle dos sintomas. Os

medicamentos atualmente incluidos no SUS para o tratamento de pessoas com DP s&o:?3
e Amantadina: comprimidos de 100 mg.

e Biperideno: comprimidos de 2 mg e comprimidos de liberagdo controlada de 4

mg.
e Clozapina: comprimidos de 25 e 100 mg.
e Entacapona: comprimidos de 200 mg.

e Levodopa + benserazida: capsulas de 100 mg + 25 mg, comprimidos de 100 mg

+ 25 mg e de 200 mg + 50 mg.
e Levodopa + carbidopa: comprimidos de 200 mg + 50 mg e de 250 mg + 25 mg.
e Pramipexol: comprimidos de 0,125 mg, 0,25 mg e 1 mg.
e Rasagilina: comprimidos de 1 mg.

e Rivastigmina: capsulas de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg; adesivo transdérmico de
9 mg (equivalente a 4,6 mg por 24 horas), 18 mg (equivalente a 9,5 mg por 24

horas); solucdo oral de 2 mg/mL.

e Triexifenidil: comprimidos de 5 mg.

5.3 Potenciais vantagens e desvantagens da tecnologia em relacdo aos comparadores
disponiveis no SUS

A cannabis e seus derivados podem oferecer beneficios para alguns sintomas da DP que
ndo sdo totalmente controlados por tratamentos convencionais, como levodopa e

agonistas dopaminérgicos, incluindo tremor, dor, ansiedade e distdrbios do sono. Da
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mesma forma que os medicamentos ja disponiveis, a cannabis e seus derivados também

podem gerar efeitos colaterais.

5.4 Custos da tecnologia e dos comparadores

Os custos do Mevatyl® estdo apresentados no Quadro 4, incluindo os precos unitarios,
0s precos das apresentacdes, o custo do tratamento semanal e o custo do tratamento anual,
considerando o preco de fabrica com o Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e
Servigos (ICMS) a 18%. As informagdes de precos foram coletadas a partir da lista
contendo pregos dos medicamentos regulados, publicada pela Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). O Mevatyl® é o (nico composto de cannabis
identificado na lista da CMED, a partir da consulta na sua ultima atualizacdo em
dezembro de 2025. Os custos das tecnologias comparadoras séo apresentados no Quadro
5. Para os produtos derivados da cannabis, ndo ha listas oficiais para regulamentacao dos

precos de comercializagéo.

Quadro 4. Custos da tecnologia.

Intervencéo
Preco da Cust Custo do Custo do
o apresentaca us? tratamento tratamento
Medicamento Apgesentagao/ o3 se;nana & mensal anual
e frascos) r(aRs;;) ) (30dias) (52 semanas)
(R$) (R$) (R$)
Tetraidrocanabin  R$3.132,33" R$1.044,11° R$4.176,44° R$54.293,72°F
Mevatyl® ol, 27 mg/mL + F F F
canabidiol, 25
(Biopas Brasil mg/mL
Produtos
Farmacéuticos 3 frascos de 10
Ltda) mL, 90
pulverizagdes por
frasco.

Dose maxima

didria: 12
pulverizagdes ao
dia.

Legenda: mg/mL, miligramas por mililitro; PF, preco de fabrica, com Imposto sobre Circulacéo de Mercadorias e Servigos (ICMS)
a 18%, publicados pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Consulta em 06 de fevereiro de 2026.

Quadro 5. Custos das tecnologias disponiveis no SUS.

Preco da Dose Custo Custodo  Custo do
apresentag (comp /dia) seman tratamen tratamen
do R$ P- al (R$) tomensal toanual

Apresentaca

Medicamento
o/ dosagem
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(30 dias) (52
(R$) semanas)
(R9)

Levodopa/carbidop = 30 R$ 42,02 Dose R$ R$ 336,16 R$

a (genérico) comprimidos Maxima (8 78,44 4.033,92
de  250/25 comp.)
mg

Levodopa/benserazi = 30 R$ 61,78 Dose R$ R$ 247,20 R$

da (genérico) comprimido Méaxima (4 57,14 2.998,39
de  200/50 comp.)
mg

Pramipexol 30 R$ 32,17 Dose R$ R$ R$

(genérico) comprimidos Méaxima (36 269,64 @ 1.158,12 14.051,86
de 0,125 mg comp. ou

4,5 mg/dia)

Rasagilina 30 R$ 121,20  Dose R$ R$ 121,20 R$

(genérico) comprimidos maxima (1 28,28 1.470,56
de 1Img comp. ou 1

mg/dia)

Entacapona 30 R$ 146,44  Dose R$ R$ R$

(genérico) comprimidos Maxima (10 340,56 @ 1.464,40 17.572,80
de 200 mg comp. ou

2.000
mg/dia)

Biperideno (similar) = 200 R$ 71,48 Dose R$8,00 R$8640 R$
comprimidos Maxima ( 1.036,80
de 2 mg 16 mg/dia)

Triexifenidil (novo) @ 30 R$ 13,57 Dose R$9,50 R$40,71  R$493,95
comprimidos Maxima (3
de 5mg comp. ou 15

mg/dia)

Amantadina (novo) 30 R$ 28,17 Dose R$ R$ 140,85 R$
comprimidos Méxima (4 32,87 1.780,98
de 100 mg comp. ou

400 mg/dia)

Clozapina 30 R$ 48,62 Dose R$ R$97,24 R$

(genérico) comprimidos Maxima (2 22,69 1.179,85
de 25 mg comp. ou 50

mg/dia)

Legenda: mg/mL, miligramas por mililitro; PF, prego de fabrica, com Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos (ICMS)
a 18%, publicados pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Consulta em 06 de fevereiro de 2026.

6. METODOS

Foi conduzida uma revisao sistematica seguindo as recomendacGes metodologicas do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®, e as recomendagdes de
relato do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA)?*". O protocolo da revisdo foi submetido prospectivamente na base de registro
34



de revisbes sistematicas International Prospective Register of Systematic Reviews
PROSPERO (CRD420251124470, disponivel
em https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251124470).

6.1 Pergunta estruturada

Qual é a eficacia e a seguranca dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos para
o tratamento de pessoas com Doenca de Parkinson idiopatica?

A pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS,
acronimo para populagao ou problema, intervencao, comparador, “outcomes” (desfechos)

e “study design” (tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 6:

Quadro 6. Pergunta estruturada, acrénimo PICOS.
P (populacéo) Pessoas diagnosticadas com DP idiopatica.

I (intervengéo) Derivados da cannabis ou seus analogos sintéticos.

C Placebo, tratamento padrdo, qualquer tratamento ativo
(comparador(es)) farmacologico ou ndo farmacologico, em monoterapia ou

associado a outras terapias.

O (desfechos - Desfechos primarios:
LLERiES) e Gravidade da doenca.

e Eventos adversos graves.

Desfechos secundarios:
e (Qualidade de vida.

e Funcdo motora.

e Funcdo cognitiva.

e Quaisquer eventos adversos.
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https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251124470

S (tipo de estudo Ensaio clinico randomizado (ECR). Para ensaios clinicos do tipo

— study design) crossover, apenas a primeira fase seria considerada para as

anélises.

Legenda: DP, Doenca de Parkinson; PICOS, acrénimo para populacéo, intervengéo, comparador, outcomes (desfechos), study
design (tipo de estudo).

6.2 Criterios de elegibilidade

Participantes: pessoas com DP idiopatica confirmada por avaliacdo dos critérios
clinicos do UKPDSBB, ou outros critérios clinicos, exames de imagem, ou outros
métodos previamente estabelecidos e validados. Optou-se por incluir apenas pacientes
com DP idiopética, tanto de inicio tardio quanto precoce. Parkinsonismos atipicos
(como paralisia supranuclear progressiva) e secundarios (como os induzidos por
farmacos ou vasculares) foram excluidos por apresentarem etiologias heterogéneas,

trajetdrias clinicas distintas e perfis genéticos diferentes.

Intervencéo: derivados da cannabis e seus analogos sintéticos em qualquer esquema

de tratamento, dose ou via de administracao.

Comparador (es): placebo ou qualquer tratamento ativo em monoterapia ou
associado a outras terapias.

Tipo de estudo incluido: apenas ECR foram considerados. Para ensaios clinicos do

tipo crossover, apenas a primeira fase do estudo seria considerada para analise.

6.3 Desfechos de interesse

Desfechos primarios

1. Gravidade da doenga, avaliada por meio de ferramentas ou metodos validos como,
mas ndo limitado a, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) e

Movement Disorder Society UPDRS (MDS-UPDRS).

2. Eventos adversos graves, avaliados pela proporcdo de participantes com pelo

menos um evento adverso grave.
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Desfechos secundarios

1.

Qualidade de vida, avaliada por meio de ferramentas ou métodos validos como,
mas ndo limitado a, Parkinson’s Disease Questionnaire-39 (PDQ-39).

Funcdo motora, avaliada por meio de ferramentas ou métodos validos como, mas
ndo limitado a, Short Parkinson's Evaluation Scale (SPES)/Scales for Outcomes
in Parkinson's Disease — Motor Function (SPES/SCOPA — Motor e pontuacGes
especificas de dominio da funcdo motora em ferramentas como a MDS-UPDRS.
Funcédo cognitiva, avaliada por meio de ferramentas ou metodos validos como,
mas ndo limitado a, The Montreal Cognitive Assessment (MoCA), the Mattis
Dementia Rating Scale (DRS) e the Mini-Mental State Examination (MMSE).

Quaisquer eventos adversos, avaliados pela proporcéo de participantes com pelo

menos um evento adverso.

De forma a auxiliar a compreensdo desta revisao, as principais ferramentas utilizadas para

avaliacdo dos desfechos planejados estdo apresentadas no Anexo I, de acordo com o0s

desfechos clinicamente relevantes para pessoas com DP. %44 A avaliagdo dos desfechos

ndo esta limitada as ferramentas apresentadas no anexo, mas eles devem ter sido avaliados

pelos ensaios clinicos com ferramentas ou métodos validos para tal.

6.4 Busca por estudos

6.4.1 Busca eletrénica

Foi realizada uma busca sistematica da literatura nas seguintes bases de dados ou

repositorios eletronicos:

Cochrane Library (Cochrane Controlled Register of Trials, CENTRAL, via
Wiley).
Excerpta Medica dataBASE (EMBASE, via Elsevier);

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via
Biblioteca Virtual em Saude [BVS]);
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e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE, via
PubMed);

Fontes adicionais foram consideradas para busca de estudos relevantes:

e bases de registros de protocolos de estudos clinicos: Clinicaltrials.gov e Word
Health Organization - International Clinical Trials Registry Platform (WHO-
ICTRP); base de literatura cinzenta: Data Archiving and Networked Services
(DANS); busca manual em listas de referéncias dos estudos relevantes

6.4.2 Estratégias de busca

Para cada base de dados eletrénica, foram elaboradas estratégias de busca sensiveis
incorporando o vocabulério padronizado de cada base, sinbnimos, termos hierarquicos e
termos livres que se relacionam ao assunto. N&o foram aplicados filtros quanto a data,
idioma ou tipo de publicacdo (resumo ou texto completo). As buscas foram realizadas no
dia 13 de agosto de 2025 e as estratégias de busca elaboradas, bem como o nimero de

resultados, estdo apresentadas no Anexo Il.
6.5 Selecéo dos estudos

A selecéo dos estudos foi realizada em duas fases por meio da plataforma Rayyan.*®> A
primeira fase compreendeu a triagem de titulos e resumos das referéncias obtidas por
meio das buscas. Na segunda fase, os textos completos das referéncias consideradas
potencialmente elegiveis foram lidos para confirmar a elegibilidade. Ambas as fases
foram conduzidas por dois revisores independentes. Discordancias foram resolvidas por
um terceiro revisor. Os estudos excluidos ap0s a segunda fase e as raz6es para a exclusdo

foram apresentados no Anexo I11.
6.6 Extracéo de dados

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes,
utilizando uma planilha padronizada no Microsoft Excel®, para extra¢do das seguintes

informacdes dos estudos incluidos:

e informagdes gerais: autor, ano de publicacdo, pais, delineamento do ECR, fonte

de financiamento e conflitos de interesses.
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participantes: nimero, caracteristicas da amostra e comorbidades.

e intervencdo/comparador: dose, via e esquema de administracdo, tempo de
seguimento e nimero de participantes incluidos em cada grupo.

e desfechos: ferramenta de avaliacdo, estimativas de tamanho de efeito e suas

medidas de confianca e variancia, o time point de avaliacdo e o tempo de

seguimento.
6.7 Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

A ferramenta da Cochrane (RoB versé&o original)*® foi utilizada para avaliar o risco de
viés dos estudos incluidos nesta revisdo. Dois revisores independentes conduziram esta
etapa, e divergéncias foram resolvidas por meio de consenso apds consulta a um terceiro

revisor.

6.8 Unidade de analise

A unidade de andlise foi o individuo.
6.9 Apresentacgdo dos resultados

As caracteristicas dos ECR incluidos foram descritas de forma narrativa e em quadro,
como por exemplo nimero de participantes, bracos do estudo, desfechos avaliados, tipo
de intervencado e tempo de duragéo. Para cada estudo, foram descritos os resultados para
os desfechos de interesse para esta revisao sistematica.

6.10 Medidas do efeito do tratamento e analise de dados

Para variaveis dicotbmicas foi utilizado risco relativo (RR) ou a razdo de chances (OR,
se nenhum ou poucos eventos) como medidas de estimativa de tamanho do efeito; para
varidveis continuas foi utilizada a diferenca de médias (DM) ou a diferenca de médias
padronizada (DMP, se desfechos medidos com ferramentas diferentes). Um intervalo de
confianca de 95% (1C95%) foi considerado.®

Metanalises com modelo de efeitos randémicos usando o software Review Manager
(RevMan 5.4) foram planejadas caso os estudos individuais fossem clinicamente e

metodologicamente homogéneos o suficiente para serem agrupados.
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6.11 Investigacédo da heterogeneidade
O teste Chi? foi utilizado para testar a presenca de heterogeneidade estatistica
(inconsisténcia) e o 1 foi utilizado para investigar a magnitude da inconsisténcia (12 >

50% indicando inconsisténcia significativa).*
6.12 Analises adicionais

Foram planejadas analises de subgrupo para os desfechos primarios considerando
diferentes tipos de cannabis ou formas de administracdo. Espera-se uma diregéo
semelhante do efeito do tratamento, porém com possiveis variagdes na magnitude do
efeito, relacionadas a dosagem e ao tipo de formulacdo. Também foi planejada uma
analise de sensibilidade excluindo os ECR com pelo menos um dominio classificado com

risco alto ou incerto de viés.

Entretanto, considerando o nimero de ECR com resultados disponiveis, as analises

adicionais previstas ndo foram possiveis.

6.13 Investigacao de viés de publicacéo
A avaliacdo do viés de publicacdo teria sido realizada por meio da inspecéo visual dos

graficos em funil, caso pelo menos 10 estudos fossem agrupados em uma metanalise.®

6.14 Dados faltantes

Os autores dos estudos incluidos seriam contatados para obter os dados ausentes,

inconsistentes ou incertos, se necessario.
6.15 Avaliacéo da certeza da evidéncia

A avaliagéo da certeza da evidéncia foi realizada por meio da abordagem Grading of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE).? As avaliacdes
foram feitas por comparacéo e por desfecho e utilizaram os seguintes critérios: risco de
viés, imprecisao, inconsisténcia, evidéncias indiretas e viés de publicagdo. Os resultados
e os julgamentos foram apresentados em uma tabela de resumo dos achados (Summary of
Findings  Table), seguindo o modelo da ferramenta = GRADEpro
(https://www.gradepro.org/).
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7. RESULTADOS
7.1 Resultados da busca

As buscas realizadas identificaram 1.542 referéncias. Apos a exclusdo de 106 duplicatas,
foram analisadas 1.436 referéncias por titulo e resumo. Destas, 38 foram consideradas
potencialmente elegiveis, e seguiram para a segunda fase do processo de selegcdo. Apds a
leitura do texto completo para confirmacdo da elegibilidade, sete referéncias foram
excluidas (Anexo 111) e foram incluidos 15 ECR (relatados em 31 referéncias).*”-"" Entre
os ECR incluidos, dez estavam finalizados e apresentavam resultados disponiveis,*”"t e
cinco estavam em andamento.’>’” Assim, foram incluidos dez ECR finalizados, relatado
em 25 referéncias*’"?, e cinco ECR em andamento, relatado em seis referéncias.”>’" A

Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de selecdo dos estudos.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo dos estudos incluidos.

Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=1.542) (n=0)

Duplicatas eliminadas
{n=106)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=1.436)

Referéncias eliminadas
(n=1.398)

Referéncias avaliadas em texto completo
(n=38)

Referéncias excluidas
com razoes
n=7)

b

Referéncias de estudos incluidos (n = 31)
Estudos incluidos na revisao (n = 15)
(10 finalizados/ 5 em andamento)

Estudos incluidos na sintese narrativa (n = 15)
Estudos incluidos na sintese quantitativa (n = 10)
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7.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os dez ECR finalizados*’-"%, publicados entre 2004 e 2025, apresentaram, em sua maioria,
desenho paralelo (sete estudos) e trés ECR**°, em desenho cruzado (crossover) e as
amostras variaram de nove a 61 participantes. Oito ECR®%-"! avaliaram seguimento de
curto prazo, com duracéo variando de duas a 12 semanas, e dois ECR 8 investigaram

o efeito agudo (algumas horas) da cannabis.

Em relacdo ao tipo de intervengdo, cinco ECR*/®46370.71 ytilizaram formulacdes de
cannabis contendo doses de CBD associadas ao THC, trés*®595 empregaram
formulacdes exclusivas de CBD e dois*®%4+% utilizaram a nabilona (derivado sintético)
como intervencdo. Todos os estudos adotaram placebo como comparador. Em ambos 0s

grupos, as medicacgdes antiparkinsonianas foram mantidas.

As principais caracteristicas dos ECR incluidos estdo apresentadas no Quadro 7. Os

ECR em andamento e suas caracteristicas estdo apresentados no Anexo V.
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Estudo
(Autor,

ano)

Delineamen

to do estudo

Registro

Local /

periodo

Carroll,

20044

ECR,

crossover

Sem registro

Reino Unido

Maio a
setembro de
2003

Quadro 7. Caracteristica dos ensaios clinicos randomizados incluidos (n = 10).
Peball, 2020 Kanjanara

Chagas,
2014 50.51

ECR,
paralelo,

fase 1l

Sem registro

Brasil

Periodo nao

informado

de Almeida,
2021553

ECR,
paralelo,
fase 11/111

RBR-
5fwhf7

Brasil

Junho de
2017 a
dezembro de
2029

de Faria,

2020 %8

ECR,

crossover

Sem registro

Brasil

Periodo nao

informado

Liu, 2025
56-61

ECR,
paralelo,

fase Il

NCT035821
37

EUA

Setembro de
2018 a
janeiro de
2022
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(NMS-Nab)
64-69

ECR,
paralelo,

fase Il

NCTO037698
96/EudraCT
2017-
000192-86

Austria

Outubro de
2017 ajulho
de 2019

ngsichai,

202254 %5

ECR,

paralelo

TCTR20210
303005

Tailandia

Marco a
maio de
2021

Mitarnun,
2025 (CBD-
PD-BRH

trial) 6263

ECR,
paralelo,

fase Il

TCTR20230
204001

Tailandia

Fevereiro a
julho de
2023

Sieradzan,

20014

ECR,

crossover

Sem registro

Reino Unido

Periodo nao

informado

Tangrungr
uengkit,
2021

(resumo)7o'
71

ECR,
paralelo,

fase Il

TCTR20210
807002

Tailandia

Junho a
setembro de
2020



Participant

€s

Adultos de
18 a 78 anos
de idade;
diagndstico
clinico de
DP
idiopatica;
discinesia
induzida por
levodopa,
avaliada
com grau 2
(de um total
de 12) nas
questbes 32
a34da
UPDRS e
uso de
medicacgéo
antiparkinso
niana em
esquema
fixo por, no

minimo, um

Adultos
acima de 45
anos de
idade;
diagndstico
de DP
idiopética,
uso de doses
estaveis de
medicagdo
antiparkinso
niana por
pelo menos
30 dias antes
do estudo e
uma
pontuagéo
entrele3
na escala de
Hoehn e
Yabhr.

(n=21)

Adultos
acima de 18
anos de
idade;
diagnéstico
de DP de
acordo com
0s critérios
do the
United
Kingdom
Brain Bank;
diagnéstico
polissonogré
fico de
DCR de
acordo com
a. ICSD-3 e
apresentacéo
de pelo
menos um
evento de
comportame

nto de sono

Adultos
acima de 18
anos de
idade;
diagndstico
de DP
idiopatica;
auséncia de
alteracOes
cognitivas
marcadas de
acordo com
uma
avaliacdo
clinica,
pacientes
que ndo
tomam
benzodiazep
inicos ou
antidepressi
VOs, €
aqueles com

condicles

Adultos
entre 40 a 85
anos de
idade,
diagnéstico
de DP
idiopatica
com
pontuacéo
>20 na
avaliagéo
motora,
Parte 111, da
MDS-
UPDRS).

(n=61)
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Adultos
acima de 30
anos;
diagnéstico
de DP
baseado em
critérios
padréo e
gravidade
dos sintomas
ndo motores
avaliados
pela secdo
ndo motora
(parte I) da
MDS-
UPDRS com
pontuagdo >
4 pontos,
com>2
pontos no
item de
ansiedade ou

dor; doenca

Adultos
acima de 40
anos de
idade;
diagndstico
de DP
usando os
critérios de
diagnostico
do the
United
Kingdom
Brain Bank
e estéagios 1
a3
classificados
pela escala
de Hoehn &
Yahr;
dosagem
estavel de
medicament
os para DP

por pelo

Adultos
acima de 40
anos de
idade;
diagnéstico
de DP
baseado nos
critérios de
diagnostico
do the
United
Kingdom
Brain Bank,
confirmado
por
neurologista
s; dosagem
estavel de
medicament
0s para DP
por pelo
menos trés

meses.

Adultos
acima de 18
anos de
idade;
diagndstico
de DP
idiopatica;
0s pacientes
tinham que
apresentar
discinesia
estavel
induzida por
levodopa,
presente
durante 25%
a50% do
dia.

(n=9)

Adultos,
com
diagnéstico
de DP
idiopatica;
estagios 1 a
4
classificados
pela escala
de Hoehn &
Yahr; em
uso de doses
estaveis de
medicagdo
antiparkinso
niana por
pelo menos
30 dias.

(n=15)



Tecnologia

més antes da
inclusdo no

estudo.

(n=19)

CBD 1,25
mg + THC
2,5mg,
capsula para
administraca

o oral

(dose diéaria
de 0,25 mg
de THC por

CBD 75 mg,
capsula para
administraca

o oral

(dose diéria
de 1 capsula

por dia)

(n=7)

sugestivo de
DCR por
semana por
meio de
diarios de

sono.

(n=36)

CBD 150
mg, capsula
para
administraca

o oral

(dose diéaria
de 2

clinicas que
permitiriam
a
manutencao
das doses
dos
medicament
0s
antiparkinso
nianos ao
longo do

estudo.
(n=24)

CBD 300
mg, capsula
para
administraca

o oral

(dose Unica
del

capsula)

corresponde

motora
estavel com
medicacdo
constante
por > 30
dias antes da

triagem.

(n=38)

Nabilona
0,25 mg,
comprimido
para
administraca

o oral

(dose de 2
mg/dia ou a

maxima

menos trés

meses.

(n=40)

CBD 100
mg/mL +
THC 3,9
mg/mL,
solucéo

sublingual

(dose média
administrada
de 15,59 +

(n=60)

CBD 101,9
mg/mL +
THC 4,8
mg/mL,
solucédo
sublingual
(dose média
administrada
de 26,0 +

Nabilona, 1
mg, capsula
para
administraca

o oral

(dose de
0,03 mg/kg
até o

miligrama

CBD + THC
1:1, 6leo de

cannabis

(dose e via
de
administraca
0 ndo foram

relatadas)



Comparado

r

Principais
desfechos e
time point
de
avaliagéo

kg de peso

do paciente)

(n=10)

Placebo
(n=9)

Primério

e Gravidade

da doenga

Secundarios

CBD 300
mg, capsula
para
administraca

o oral

(dose diaria
de 1 capsula

por dia)

(n=7)

Placebo
(n=7)

e Gravidade

da doenca

e Qualidade

de vida

capsulas por
dia)

(n=20)

Placebo
(n=16)

Primérios

e Diferenca
no nlimero
médio total
de noites
com
eventos

sugestivos

(n=24)

Placebo
(n=24)

e Fungéo

cognitiva

e Autoavalia

céo

durante

nte a
aproximada

mente 2 mL)

(n=31)

Placebo
(n=30)

Primério

e Sintomas
motores da
DP

Secundarios
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dose

tolerada)

(n=19)

Placebo
(n=19)

Primério

e Sintomas
nao
motores da

DP

Secundarios

5,04 mg/dia
deCBDe
0,61+0,19
mg/dia de
THC)

(n=20)

Placebo
(n=20)

Primario

o Gravidade

da doenca

Secundarios

e Qualidade
de vida

9,10 mg/dia
deCBDe
1,2 0,42
mg/dia de
THC)

(n=30)

Placebo
(n=30)

Primério

e Cognicdo

Secundarios

e Pontuacgéo

de subitens

inteiro mais

préximo).

(n=9)

Placebo

(n=9)
Priméarios

e Discinesia

Secundarios

(n=8)

Placebo
(n=7)

Primério

e Gravidade

da doenca

Secundarios

e Complicag

0es motora



e Impacto da
discinesia

na funcéo

e Indicadore
s
fisiopatolo
gicos de

discinesia

e Duracgéo
da

discinesia

e Qualidade
de vida

e Sono
relacionad
os a DP

e Dor
relacionad
osaDP

e Funcéo

motora

e Eventos

adversos

Momento de

avaliacéo:
apos seis

semanas

de DCR
por
semana no
diario do
sono

e AlteracOes
na escala
de
Impressao
Clinica
Global

Secundarios
e Qualidade
do sono

e Funcédo

cognitiva

e Gravidade

da doenga
e Ansiedade

e Depresséo

falaem

publico

e Bradicinesi

a
e Tremores

o Pressdo
arterial
sistémica e
frequéncia

cardiaca.

e Eventos

adversos

Momento de
avaliacéo:
antes,
durante e
apos a fala,
incluindo 90
minutos

apds a

e Gravidade

da doenga

e Tremor em

repouso

e Sintomas
neuropsico
l6gicos

e Sintomas
nédo
motores da
DP

e Qualidade
de vida

e Qualidade
do sono

e Eventos

adversos

Momento de

avaliacao:
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e Melhora
clinica

global

e Sintomas
nao
motores

e Qualidade
de vida

e Transtorno
S
impulsivos
/compulsiv

0s

e Funcédo

cognitiva

e Funcédo

motora

e Qualidade

do sono

e Fadiga

e Desempen
ho

funcional

e Ansiedade
e sintomas
depressivo

S

e indices de
funcdo
renal e

hepaética

e Eventos

adversos

Momento de
avaliagéo:
apos oito

semanas

e total
MoCA

e Exame

motor

e Ansiedade/

depressdo

e Marcadore
S
inflamatori

0s

e Funcéo
renal/hepat
ica

e Eventos

adversos

Momento de
avaliacao:
apos 12

semanas

e Sintomas
globais da
DP

e Eventos

adversos

Momento de
avaliacéo:
efeito agudo
avaliado
apos a
administrag
8o de
levodopa,
uma hora
apos a
segunda

dose de

nabilona/pla

cebo, com

avaliacOes a

cada 20

minutos

e Qualidade
de vida

e Eventos

adversos

Momento de
avaliacdo:
apos seis
semanas



e Eventos

adversos

Momento de
avaliacéo:
apoés quatro
semanas

Conflitos de  Néo relatado.

interesse

Os autores
declaram nao
haver conflito

de interesses.

e Qualidade
de vida

e Eventos

adversos

Momento de
avaliacdo:
apdés quatro,
oito, 12 e 14
semanas

Os autores
declaram nao
haver conflito

de interesses.

ingestdo do

CBD/placeb

oelle25
minutos
apds o
término da

fala.

Os autores
declararam os
seguintes
potenciais
conflitos de
interesse em
relagdo a
pesquisa,
autoria e/ou
publicacdo

deste artigo:

JAC,AW.Z

e J.E.C.H. sdo

coinventores

apoés duas

semanas

Os autores
declaram nao
haver conflito

de interesses.
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e Depressdo
e

ansiedade
e Dor

e Eventos

adversos

Momento de
avaliacéo:
apdés quatro
semanas

M.P. recebeu
compensacéao
de viagem para
apresentacéo
dos dados do
estudo ap6s o
término do
mesmo da AOP
Orphan
Pharmaceutical
s AG, que
fabrica o
medicamento

testado neste

Os autores
declaram néo
haver conflito

de interesses.

Os autores
declaram nao
haver conflito

de interesses.

durante o
periodo

I ”

on .

Néo relatado. Néo relatado.



(juntamente
com
Mechoulam R,
Zuardi AW,
Kapczinski F,
Hallak JEC,
Guimarées FS,
Crippa JA,
Breuer A) da
patente
'‘Compostos de
CBD fluorados,
composicdes e
usos dos
mesmos. Pub.
No.:
W0/2014/1088
99. N° de
Aplicacéo
Internacional:
PCT/1L2014/05
0023', Def. US
n° Reg.
62193296;
29/07/2015;
INPI em
19/08/2015
(BR112015016
4927). A

Universidade
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estudo. A.D. e
B.H. receberam
uma bolsa de
viagem da AOP
Orphan
Pharmaceutical
s AG, que
fabrica o
medicamento
do estudo. K.K.
é funcionério da
AOP Orphan
Pharmaceutical
s AG, que
fabricou o
medicamento
do estudo. K.S.
relata
honorarios
pessoais da
AOP Orphan
Pharmaceutical
s AG, que
fabrica o
medicamento
testado neste
estudo. F.K,,
H.G.K, MW,
F.C., P.E,
KM, D.V.,



de S&o Paulo
licenciou a
patente para a
Phytecs Pharm
(Resolucéo
USP n°
15.1.130002.1.1
). A
Universidade
de S&o Paulo
possui um
acordo com a
Prati-Donaduzz
para
'desenvolver
um produto
farmacéutico
contendo
canabidiol
sintético e
comprovar sua
seguranca e
eficacia
terapéutica no
tratamento de
epilepsia,
esquizofrenia,
Doenca de
Parkinson e

transtornos de
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H.S., G.G,,
H.U., HK,
G.KW,RS.e
W.P. néo tém
conflito de
interesses a

relatar.



ansiedade'.
J.A.C. recebeu
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Legenda: DP, Doenga de Parkinson; ECR, Ensaio Clinico Randomizado; EUA, Estados Unidos da América; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale ; UPDRS, Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale; DCR, Transtorno Comportamental do Sono REM; ICSD-3, Classificacdo Internacional de Disturbios do Sono - 32 edi¢do; CBD, Canabidiol; THC, Tetraidrocanabinol; MoCA
,Montreal Cognitive Assessment
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O risco de viés dos ECR incluidos, analisados por desfechos, esta representado na Figura
Figura 2. Risco de vies dos estudos incluidos

7.3 Risco de viés dos estudos incluidos

2 e detalhados no Anexo I11.
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Os resultados dos ECR incluidos estdo apresentados de forma narrativa e gréafica,

Legenda: cor verde: baixo risco de viés; cor vermelha: alto risco de viés; cor amarela: risco incerto; sem cor: desfecho
conforme as comparacGes analisadas nesta revisdo sistematica, e considerando o0s

7.4 Resultados dos ECR incluidos e avaliacéo da certeza da evidéncia



desfechos analisados pelos estudos incluidos. Os resultados dos estudos individuais, por

desfecho, foram disponibilizados no Anexo 1V.

Um ECR néo informou a dose nem a via de administragdo da intervengéo; por esse

motivo, seus dados ndo foram apresentados.’®"*

Os resultados de trés estudos do tipo crossover (ou cruzado, onde o mesmo participante
testa todas as intervengGes em sequéncia, servindo como seu préprio controle) foram
excluidos da analise. A exclusdo foi necesséria porque esses estudos ndo relataram os

dados referentes apenas a sua primeira fase de tratamento.*’-°

Os resultados estdo descritos abaixo por tipo de intervencdo (cannabis CBD/THC, CBD
isolado e nabilona, todos versus placebo):

e CBD/THC: cinco estudos* 4837071 que avaliaram essa comparagdo foram
incluidos. Os resultados foram apresentados individualmente por dose, conforme
0s Quadros 8 e 9 e no Anexo VII. Ndo foi possivel realizar metanalise, pois 0s
estudos utilizaram diferentes doses de administracdo e, em alguns casos, nao
informaram a dose de CBD/THC administrada, o que inviabilizou a comparagao

adequada entre os estudos.

e CBD isolado versus placebo: dos trés estudos*®°%-°3 avaliando esta comparag&o,
dois®®*3 foram incluidos nas metanalises qualidade de vida e fungio motora. Os
desfechos gravidade da doenca, eventos adversos graves e funcéo cognitiva foram
analisados a partir de um estudo Unico, e o desfecho quaisquer eventos adversos,

descrito por trés estudos.48:°0-53

e Nabilona versus placebo: dois estudos**%4% foram incluidos e todos os
desfechos principais (gravidade da doenca, funcdo cognitiva, funcdo motora e
qualidade de vida) foram analisados com base em um Unico estudo cada. O
desfecho quaisquer eventos adversos foi descrito por dois estudos.**®4%° Para

eventos adversos graves, um estudo®-% relatou auséncia de eventos.

7.4.1 Comparacéao 1: Cannabis CBD/THC versus placebo
Desfechos primarios

Gravidade da doenca
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Quatro estudos*’*4%670 qvaliaram a associacio de CBD/THC para este desfecho.

Um ECR®%®! investigou a associagio de CBD 100 mg/mL + THC 3,3 mg/mL, em solugéo
oral, com dose final de 2,5 mg/kg/dia, correspondente a aproximadamente 2 mL/dia, e
utilizou a ferramenta MDS-UPDRS. Observou-se efeito incerto sobre a gravidade da
doenca, com DM de 8,84 apds duas semanas de seguimento (1C95% 0,67 a 17,01; 1 ECR,
61 participantes; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 8 e Anexo VI1I). No mesmo
ECR%6! a associagdo de CBD 100 mg/mL + THC 3,3 mg/mL, em solucéo oral, foi
avaliada por meio da ferramenta NMSS. Observou-se efeito incerto sobre a gravidade da
doenca, com diferenga média (DM) de 8,45 apds duas semanas de seguimento (IC95%
—3,09 a 19,9; 1 ECR, 61 participantes; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 8 e

Anexo VII). A certeza da evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisao.

Outro ECR®** avaliou a associagdo de CBD 100 mg/mL + THC 3,9 mg/mL, em solucéo
sublingual, com dose média administrada de 15,59 + 5,04 mg/dia de CBD e 0,61 + 0,19
mg/dia de THC, utilizando a ferramenta UPDRS. Observou-se efeito incerto sobre a
gravidade da doenca, com DM de - 6,60 ap0s oito semanas de seguimento (IC95% - 25,84
a 12,64; 1 ECR, 36 participantes; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 8 e Anexo

VI1). A certeza da evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisao.

Por fim, o estudo de Carrol, 2014*" n&o apresentou os resultados da primeira fase do
estudo e Tangrungruengkit, 20217 investigou o 6leo de cannabis na proporcio
CBD:THC 1:1, e utilizou a ferramenta MDS-UPDRS mas néo informou a dose nem a via

de administragdo da intervengdo.

Eventos adversos graves

Entre os cinco ECR #7°4837071 que investigaram a associagido de CBD/THC versus
placebo para este desfecho, dois ndo relataram eventos adversos graves. Um ECR °66!
descreveu a ocorréncia de um evento adverso grave no grupo tratado com CBD
100mg/mL + THC 3,3 mg/mL solucgéo oral - dose final de 2,5 mg/kg/dia, correspondente
a aproximadamente 2 mL/dia e nenhum no grupo placebo. Dessa maneira, os efeitos do
cannabis sobre o risco de eventos adversos graves séo incertos (RR 2,91; 1C95% 0,12 a
68,66; 1 ECR, 61 participantes; certeza de evidéncia muito baixa; Quadro 8 e Anexo

VI1). O estudo de Carrol, 2014 *" ndo apresentou os resultados da primeira fase do estudo
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e Tangrungruengkit, 20217%™ ndo informou a dose nem a via de administracio da

intervencdo. A certeza da evidéncia foi reduzida por impreciséo.
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Desfecho

Gravidade da doenca

Quadro 8. Resultados dos desfechos priméarios: CBD/THC versus placebo.

Comparacéo

CBD 1,25 mg + THC
2,5 mg por capsula -
dose final 0,25 mg de
THC por kg de peso
do paciente versus
placebo*

CBD 100mg/mL +
THC 3,3mg/mL,
solucdo oral (dose
diaria de 2,5 mg/kg,
correspondente a
aproximadamente 2
mL) versus placebo®
61

CBD 100 mg/mL +

THC 3,9 mg/mL,
solucdo  sublingual
(dose média

administrada de 15,59
+ 5.04 mg/dia de CBD
e 0,61 £ 0,19 mg/dia
de THC) versus
placebo®+%5

Ferramentas

UPDRS

MDS-UPDRS

NMSS

UPDRS

Periodo de
seguimento

duas semanas

duas semanas

oito semanas

59

n
(intervencéo/placebo

)
9/8

31/30

19/17

Diferenga de média

ou Risco Relativo
(1C95%)

Certeza da evidéncia

Estudo crossover (cruzado); sem resultados da

primeira fase.

DM 8,84 (1C95%
0,67 a17,01)

DM 8,45 (1C95% -
3,09a19,9)

DM -6,60 (IC 95% -
25,84 a 12,64)

Muito baixa®P

Muito baixa®?

Muito baixa®?



Eventos adversos
graves

CBD 101,9 mg/mL +
THC 4,8 mg/mL,
solucdo  sublingual
(dose média
administrada de 26,0
+9,10 mg/dia de CBD
e 1,2 +0,42 mg/dia de

THC) versus placebo
62,63

CBD + THC 1:1, 6leo
de cannabis versus
placebo’™® "

CBD 1,25 mg/THC
2,5 mg por capsula -
dose final 0,25 mg de
THC por kg de peso
do paciente versus
placebo*

CBD 100mg/mL +
THC 3,3mg/mL,
solucdo oral (dose
diaria de 2,5 mg/kg,
correspondente a
aproximadamente 2
mL) versus placebo%
61

CBD 100 mg/mL +
THC 3,9 mg/mL,
solugdo  sublingual

Nao avaliado.

Estudo ndo informou a dose nem a via de administragdo da intervencéo.

- duas semanas

- duas semanas

Nenhum evento adverso grave relatado.

60

9/8

31/30

Estudo crossover (cruzado); sem resultados da
primeira fase.

RR 2,91;1C95% 0,12 Muito baixa®
a 68,66



(dose média
administrada de 15,59
+ 5.04 mg/dia de CBD
e 0,61 £ 0,19 mg/dia
de THC)  versus
placebo®+%5

CBD 101,9 mg/mL + Nenhum evento adverso grave relatado.
THC 4,8 mg/mL,
solugdo  sublingual
(dose média
administrada de 26,0
+9,10 mg/dia de CBD
e 1,2 £0,42 mg/dia de

THC) versus placebo
62,63

CBD + THC 1:1, 6leo  Estudo ndo informou a dose nem a via de administragdo da intervencéo.

de cannabis versus
placebo™® "™

Legenda: *° reducdo da certeza da evidéncia por risco de viés e imprecisdo. CBD: Canabidiol; DM: diferenga de médias; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: Intervalo de confianga; MDS-UPDRS: Movement
Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; NMSS: Non-Motor Symptoms Scale; RR: risco relativo, THC: Tetraidrocanabinol; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
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Desfechos secundarios
Qualidade de vida

Quatro estudos*>46170.71 qvaliaram a associacdo de CBD + THC para este desfecho.

Um ECR®%% investigou a associagdo de CBD 100 mg/mL/THC 3,3 mg/mL, em solugédo
oral, com dose final de 2,5 mg/kg/dia, correspondente a aproximadamente 2 mL/dia, e
utilizou a ferramenta PDQ-39. Observou-se efeito incerto sobre a qualidade de vida, com
DM 5,87 ap6s duas semanas de seguimento (IC95% - 3,01 a 14,75; 1 ECR, 61
participantes; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 9 e Anexo VII). A certeza na

evidéncia foi reduzida por risco de Vviés e impreciséo.

Outro ECR®** avaliou a associagdo de CBD 100 mg/mL + THC 3,9 mg/mL, em solugéo
sublingual, com dose média administrada de 15,59 + 5.04 mg/dia de CBD e 0,61 + 0,19
mg/dia de THC, utilizando a ferramenta EQ-5D-5L. Observou-se efeito incerto sobre a
qualidade de vida, com DM - 0,05 apds oito semanas de seguimento (IC95% -0,22 a 0,12;
1 ECR, 36 participantes; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 9 e Anexo VII). A

certeza na evidéncia foi reduzida por risco de viés e impreciséo.

Por fim, o estudo de Carrol, 2014*" n&o apresentou os resultados da primeira fase do
estudo e Tangrungruengkit, 20217%"* investigou o 6leo de cannabis na proporcio
CBD:THC 1:1, e utilizou a ferramenta MDS-UPDRS mas néo informou a dose nem a via

de administracdo da intervencao.
Funcéo motora

Cinco ECR*°4637071 jnvestigaram a associacdo de cannabis CBD/THC para este
desfecho.

Um ECR®%®! investigou a associagio de CBD 100 mg/mL + THC 3,3 mg/mL, em solugéo
oral, com dose final de 2,5 mg/kg/dia, correspondente a aproximadamente 2 mL/dia, e
utilizou a MDS-UPDRS, parte I11. Observou-se efeito incerto sobre a fungédo motora, com
DM 1,82 apds duas semanas de seguimento (1C95% -3,49a 7,13; 1 ECR, 61 participantes;
certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 9). A certeza na evidéncia foi reduzida por

risco de viés e imprecisao.
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Outro ECR®*% avaliou a associagdo de CBD 100 mg/mL + THC 3,9 mg/mL, em solucio
sublingual, com dose média administrada de 15,59 + 5.04 mg/dia de CBD e 0,61 + 0,19
mg/dia de THC, utilizando a UPDRS, parte I111. Observou-se efeito incerto sobre a funcao
motora, com DM - 1,73 apds oito semanas de seguimento (1C95% -12,92 a 9,46; 1 ECR,
36 participantes; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 9). A certeza na evidéncia foi

reduzida por risco de viés e imprecisao.

Um ECR®2%3 investigou a associagdo de CBD 101,9 mg/mL + THC 4,8 mg/mL, em
solucdo sublingual, com dose média administrada de 26,0 £9,10 mg/dia de CBD e 1,2
10,42 mg/dia de THC, e utilizou a MDS-UPDRS, parte Il1l. Observou-se efeito incerto
sobre a fun¢do motora, com DM —7,00 apo6s 12 semanas de seguimento (IC95% —18,49
a 4,49; 1 ECR, 51 participantes; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 9 e Anexo

VI1). A certeza na evidéncia foi reduzida por risco de viés e impreciséo.

Por fim, o estudo de Carrol, 2014*" n&o apresentou os resultados da primeira fase do
estudo e Tangrungruengkit, 20217%"* investigou o 6leo de cannabis na proporcio
CBD:THC 1:1, e utilizou a ferramenta MDS-UPDRS mas néo informou a dose nem a via
de administracgdo da intervengdo.

Funcéao cognitiva
Dois estudos®®®? investigaram a associagdo de cannabis CBD/THC para este desfecho e
utilizaram a ferramenta MoCA.

Um ECR®%®! investigou a associagio de CBD 100 mg/mL + THC 3,3 mg/mL, em solugio
oral, com dose final de 2,5 mg/kg/dia, correspondente a aproximadamente 2 mL/dia.
Observou-se efeito incerto sobre a cogni¢cdo, com DM - 0,83 apds duas semanas de
seguimento (1C95% - 1,55 a 0,89; 1 ECR, 61 participantes; certeza da evidéncia muito
baixa; Quadro 9 e Anexo VII). A certeza na evidéncia foi reduzida por risco de viés e
imprecisao.

Outro ECR®%283 investigou a associacdo de CBD 101,9 mg/mL + THC 4,8 mg/mL, em
solucéo sublingual, com dose média administrada de 26,0 £9,10 mg/dia de CBD e 1,2
+0,42 mg/dia de THC. Observou-se efeito incerto sobre a cogni¢do, com DM -0,50 ap6s
12 semanas de seguimento (IC95% - 6,55 a 5,55; 1 ECR, 51 participantes; certeza da
evidéncia muito baixa; Quadro 9 e Anexo VII). A certeza na evidéncia foi reduzida por
risco de viés e imprecisao.
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Quaisquer eventos adversos

Cinco ECR*#°4%3.70.71 gyaliaram a proporcéo de participantes com pelo menos um evento

adverso para este desfecho.

Um ECR®%®! investigou a associagio de CBD 100 mg/mL + THC 3,3 mg/mL, em solugio
oral, com dose final de 2,5 mg/kg/dia, correspondente a aproximadamente 2 mL/dia, e
avaliou a ocorréncia de quaisquer eventos adversos. Observou-se efeito incerto sobre a
ocorréncia de eventos adversos apds duas semanas de seguimento, com RR 1,01 (IC95%
0,81 a 1,26; 1 ECR, 61 participantes; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 9 e

Anexo VII). A certeza na evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisao.

Outro ECR®** avaliou a associagdo de CBD 100 mg/mL + THC 3,9 mg/mL, em solucéo
sublingual, com dose média administrada de 15,59 + 5.04 mg/dia de CBD e 0,61 + 0,19
mg/dia de THC, quanto a ocorréncia de quaisquer eventos adversos. Observou-se efeito
incerto sobre a ocorréncia de eventos adversos ap0s oito semanas de seguimento, com RR
1,01 (IC95% 0,50 a 2,01; 1 ECR, 36 participantes; certeza da evidéncia muito baixa;
Quadro 9 e Anexo VII). A certeza na evidéncia foi reduzida por risco de viés e

impreciséo.

Um ECR®2%3 investigou a associag¢do de CBD 101,9 mg/mL/THC 4,8 mg/mL, em solugio
sublingual, com dose média administrada de 26,0 9,10 mg/dia de CBD e 1,2 +0,42
mg/dia de THC, e avaliou quaisquer eventos adversos. Observou-se efeito incerto sobre
a ocorréncia de eventos adversos apés 12 semanas de seguimento, com RR 1,24 (IC95%
0,45 a 3,41; 1 ECR, 51 participantes; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 9 e

Anexo VII). A certeza na evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisao.

Por fim, o estudo de Carrol, 2014*" ndo apresentou os resultados da primeira fase do
estudo e Tangrungruengkit, 20217%"* investigou o 6leo de cannabis na proporgio
CBD:THC 1:1, e utilizou a ferramenta MDS-UPDRS mas néo informou a dose nem a via

de administracdo da intervencao.
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Desfecho

Qualidade de vida

Quadro 9. Resultados dos desfechos secundarios: CBD/THC versus placebo.

Comparacéo

CBD 1,25 mg + THC
2,5 mg por capsula -
dose final 0,25 mg de
THC por kg de peso
do paciente versus
placebo*

CBD 100mg/mL +
THC 3,3mg/mL,
solucdo oral (dose
diaria de 2,5 mg/kg,
correspondente a
aproximadamente 2
mL) versus placebo®
61

CBD 100 mg/mL +

THC 3,9 mg/mL,
solucdo  sublingual
(dose média

administrada de 15,59
+ 5.04 mg/dia de CBD
e 0,61 £ 0,19 mg/dia
de THC) versus
placebo®+%5

CBD 101,9 mg/mL +
THC 4,8 mg/mL,
solucdo  sublingual
(dose média

Ferramentas

PDQ-39

PDQ-39

EQ-5D-5L

N&o avaliado.

Periodo de n

seguimento (intervencéo/placebo
)

duas semanas 9/8

duas semanas 31/30

oito semanas 19/17

65

Diferenga de média  Certeza da evidéncia
ou Risco Relativo

(1C95%)

Estudo crossover (cruzado); sem resultados da
primeira fase.

DM 5,87 (1C95% - Muito baixa?®®

3,01 a 14,75)

DM -0,05 (1C95% - Muito baixa®?

0,22a0,12)



Funcéo motora

administrada de 26,0
+9,10 mg/dia de CBD
e 1,2 £0,42 mg/dia de
THC) versus placebo

62,63

CBD + THC 1:1, 6leo
de cannabis versus
placebo’™® "

CBD 1,25 mg + THC
2,5 mg por capsula -
dose final 0,25 mg de
THC por kg de peso
do paciente versus
placebo*

CBD 100mg/mL +
THC 3,3mg/mL,
solucdo oral (dose
diaria de 2,5 mg/kg,
correspondente a
aproximadamente 2
mL) versus placebo%
61

CBD 100 mg/mL +
THC 3,9 mg/mL,
solugdo  sublingual
(dose média
administrada de 15,59
+ 5.04 mg/dia de CBD
e 0,61 £ 0,19 mg/dia

Estudo ndo informou a dose nem a via de administragdo da intervencéo.

UPDRS, parte I,
questbes 32 a 34,
discinesia

MDS-UPDRS, parte
1l

UPDRS, parte Il

duas semanas

duas semanas

oito semanas

66

9/8

31/30

19/17

Estudo crossover (cruzado); sem resultados da
primeira fase.

DM 1,82 (1C95% - Muito baixa®P

3,49 a7,13)

DM -1,73 (IC95% - Muito baixa*®

12,92 a2 9,46)



Funcéo cognitiva

de THC) versus
placebo®%

CBD 101,9 mg/mL +
THC 4,8 mg/mL,
solucdo  sublingual
(dose média
administrada de 26,0
+9,10 mg/dia de CBD
e 1,2 +0,42 mg/dia de
THC) versus placebo
62,63

CBD + THC 1:1, 6leo
de cannabis versus
placebo’™

CBD 1,25 mg + THC
2,5 mg por capsula -
dose final 0,25 mg de
THC por kg de peso
do paciente versus
placebo*

CBD 100mg/mL +
THC 3,3mg/mL,
solucdo oral (dose
didria de 2,5 mg/kg,
correspondente a
aproximadamente 2
mL) versus placebo®
61

MDS-UPDRS, parte 12 semanas 27124 DM -7,00 (1C95% -
I 18,49 a 4,49)

Estudo ndo informou a dose nem a via de administracdo da intervencéo.

N&o avaliado.

MoCA duas semanas 31/30 DM -0,83 (1C95% -
1,55a0,89)
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Muito baixa®?

Muito baixa??



Quaisquer eventos
adversos

CBD 100 mg/mL +
THC 3,9 mg/mL,
solucdo  sublingual
(dose média
administrada de 15,59
+ 5.04 mg/dia de CBD
e 0,61 £ 0,19 mg/dia
de THC) versus
placebo®+%5

CBD 101,9 mg/mL +
THC 4,8 mg/mL,
solugdo  sublingual
(dose meédia
administrada de 26,0
+9,10 mg/dia de CBD
e 1,2 £0,42 mg/dia de

THC) versus placebo
62,63

CBD/THC 1:1, 6leo
de cannabis 707!

CBD 1,25 mg + THC
2,5 mg por capsula -
dose final 0,25 mg de
THC por kg de peso
do paciente versus
placebo*

CBD 100mg/mL +
THC 3,3mg/mL,
solucdo oral (dose

Nao avaliado.

MoCA 12 semanas

N&o avaliado.

- duas semanas

- duas semanas
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27/24

9/8

31/30

DM -0,50 (1C95% - Muito baixa®P
6,55 a 5,55)

Estudo crossover (cruzado); sem resultados da
primeira fase.

RR 1,01 (1C95% 0,81  Muito baixa®®
a1,26)



diaria de 2,5 mg/kg,
correspondente a
aproximadamente 2
mL) versus placebo®®
61

CBD 100 mg/mL + - 0ito semanas 19/17 RR 1,01 (IC95% 0,50 ~ Muito baixa®"
THC 3,9 mg/mL,

solugdo  sublingual a2,01)
(dose média
administrada de 15,59
+ 5.04 mg/dia de CBD
e 0,61 + 0,19 mg/dia
de THC)5455

CBD 101,9 mg/mL + - 12 semanas 27124 RR 1,24 (1C95% 0,45 Muito baixa®?
THC 4,8 mg/mL,

solucéo sublingual a341)
(dose média
administrada de 26,0
+9,10 mg/dia de CBD
e 1,2 +0,42 mg/dia de

THC) versus placebo
62,63

CBD/THC 1:1, 6leo Estudo ndo informou a dose nem a via de administragdo da intervencéo.
de cannabis versus
placebo® "™

Legenda: *° reducdo da certeza da evidéncia por risco de viés e imprecisio. CBD: Canabidiol; DM: diferenca de médias; ECR: ensaio clinico randomizado; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level
Version; IC: Intervalo de confianca; MDS-UPDRS: Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PDQ-39: Parkinson's Disease Questionnaire-39; MoCA: Montreal Cognitive Assessment;
RR: risco relativo, THC: Tetraidrocanabinol; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
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7.4.2 Comparacao 2: CBD versus placebo

Desfechos primarios

Gravidade da doenca

Um ECR®%! avaliou o efeito do CBD 75 mg/dia em comparagao ao placebo, utilizando
a ferramenta UPDRS. O intervalo de confianca foi amplo e compativel com reducéo e
aumento da escala com a intervencdo em comparacao ao placebo (DM - 2,74; 1C95% -
3,92 2 9,40; 1 ECR, 14 participantes).

Um ECR®*! avaliou o efeito do CBD 300 mg/dia em comparacio ao placebo, utilizando
a ferramenta UPDRS. Observou-se efeito incerto sobre a gravidade da doenga apos seis
semanas de seguimento, com DM - 0,83 (1C95% - 7,56 a 5,90; 1 ECR, 14 participantes;
certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 10). A certeza da evidéncia foi reduzida por

risco de viés e imprecisao.

Eventos adversos graves

Um estudo®>°® descreveu a ocorréncia de eventos adversos graves. Os efeitos do CBD
300 mg/dia sobre o risco de eventos adversos graves sdo incertos (RR 0,31; 1C95% 0,01
a7,15; 1 ECR, 31 participantes; certeza de evidéncia muito baixa; Quadro 10). A certeza

da evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecis&o.
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Quadro 10. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias dos desfechos primarios: CBD 300 mg/dia versus placebo.
Paciente ou populacédo: pessoas diagnosticadas com Doenca de Parkinson idiopatica.
Contexto: ambulatorial
Intervengdo: CBD 300 mg/dia
Comparacdo: placebo

Desfechos Efeitos absolutos potenciais™ (IC 95%) Efeito relativo NUmero de Certeza da Comentarios
Placebo Cannabis CBD Diferenca (1C 95%) participantes evidéncia
(estudos) (GRADE)
Gravidade da - - DM -0,83 - 14 eO00 Os efeitos do CBD
doenca (- 7,56 2 5,90) (1 ECR®01) Muito baixa®® 300 mg/dia na
(ferramenta gravidade da
UPDRS;  escala doenca sdo
varia de 0 a 120 incertos.

pontos; quanto
maior  pontuacdo

pior gravidade)

seis semanas apos

inicio do

tratamento

Eventos adversos 67 por 1.000 21 por 1.000 46 em 1.000 RR 0,31 31 e0O00O Os efeitos do CBD

graves (1a477) (- 66 a 410) (0,01a7,15) (1 ECR%2%3) Muito baixa & 300 mg/dia em

Frequéncia de relacdo aos

participantes eventos adversos

com pelo menos graves sao
incertos.

um evento adverso
grave

quatro  semanas
apés inicio do
tratamento

O risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).
CBD: Canabidiol; ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC: Intervalo de confianga; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale; N: nimero; RR: risco relativo.

Classificacao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group
Alta: ha confianca de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.
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Moderada: ha confianca moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: ha pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicacoes:

a. Risco de viés: o estudo Chagas, 2014 apresentou risco incerto em relagdo aos dominios de geragdo da sequéncia de alocagdo, sigilo de alocagéo e relato seletivo dos desfechos (reducdo em um nivel).

b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral, com intervalo de confianga amplo que compreende tanto um beneficio trivial quanto um risco importante na avaliagdo da gravidade da doenca, considerando o valor de

diferenca clinicamente relevante de 4,3 pontos para a ferramenta UPDRS (reducdo em dois niveis).
c. Risco de viés: o estudo de Almeida, 2021, apresentou risco de viés incerto para os dominios sigilo de alocagdo, mascaramento dos participantes e equipe, mascaramento dos avaliadores dos desfechos e alto risco

para dados incompletos dos desfechos (redugcdo em um nivel).
d. Imprecisdo: baixo nimero de eventos e intervalo de confianca amplo que compreende tanto aumento importante, nenhum efeito e redugdo importante dos eventos (redugdo em dois niveis).
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Desfechos secundérios

Qualidade de vida

Um ECR®%! avaliou o efeito do CBD 75 mg/dia em comparacéo ao placebo, utilizando
a ferramenta PDQ-39. O intervalo de confianca foi amplo e compativel com reducgéo e
aumento da escala com a intervencdo em comparagdo ao placebo (DM 3,50; 1C95% -
7,45 a 14,45; 1 ECR, 14 participantes).

Dois estudos °%-°3 compararam o efeito da CBD 300 mg/dia em comparagio ao placebo
utilizando a ferramenta PDQ-39. Observou-se um efeito incerto sobre a qualidade de vida
no periodo de seis a 12 semanas de seguimento (DM 9,98; 1C95% — 6,26 a 26,22; 2 ECR,
46 participantes; certeza da evidéncia muito baixa; Figura 3, Quadro 11). A certeza da

evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisao.

Figura 3. CBD 300 mg/dia versus placebo. Desfecho qualidade de vida, medido pela
ferramenta PDQ-39.

CBD Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Chagas, 2014 2557 163 7 65 848 7 454% 19.07 [5.46, 32.68] ——
de Almeida, 2021 -3.76 12.64 16 -6.19 1419 16 54.6% 243688, 11.74]
Total (95% CI) 23 23 100.0% 9.98[-6.26, 26.22]
Heterogeneity: Tau :.103.05; Chi*=391,df=1 (P=0.08); F=74% 0 10 U 10 zn
Testfor averall effect: Z2=1.20 (P=0.23) Placebo Cannabis

Funcao motora

Um ECR®%%! avaliou o efeito do CBD 75 mg/dia em comparacéo ao placebo, utilizando
a ferramenta UPDRS, parte Ill. O intervalo de confianca foi amplo e compativel com
reducdo e aumento da escala com a intervencdo em comparacdo ao placebo (DM 1,68;
IC95% - 5,76 2 9,12; 1 ECR, 14 participantes).

Trés*°053 ECR compararam o efeito da CBD 300 mg/dia em comparagdo ao placebo
placebo utilizando a ferramenta UPDRS, parte Ill. Na sintese de dois estudos®®-3,
observou-se um efeito incerto sobre a fungdo motora no periodo de seis a 12 semanas de
seguimento (DM - 3,42; 1C95% — 11,23 a 4,40; 2 ECR, 46 participantes; certeza da
evidéncia muito baixa; Figura 4; Quadro 11). O estudo de Faria, 2020* n&o apresentou
0s resultados da primeira fase do estudo, devido ao seu delineamento. A certeza na

evidéncia foi reduzida por risco de viés, inconsisténcia e imprecisao.
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Figura 4. CBD 300 mg/dia versus placebo. Desfecho fungédo motora, medido pela
ferramenta UPDRS, parte I11.

CBD Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl I/, Random, 95% CI
Chagas, 2014 3 816 7217 823 7 46.9% 0.83[-6.37,8.03]
de Almeida, 2021 -5.87 10.33 16 158 67 16 531% -TA6[13.13,-1.13] ——
Total (95% CI) 23 23 100.0% -3.42[-11.23, 4.40]

Heterogeneity: Tau®= 2044, Chi®=2.78 df=1 (F=0.10); F= 64% 1 1 t t

}
Testfor overall effect: Z= 0.86 (F = 0.39) 0 ! E;qnnqbig Dqucebg 10 2

Funcéo cognitiva
Um estudo*® comparou o efeito da CBD 300 mg/dia versus placebo utilizando a

ferramenta Visual Analog Mood Scales, porém o estudo ndo apresentou os resultados da

primeira fase do estudo, devido ao seu delineamento (Quadro 11).

Quaisquer eventos adversos

Entre os trés estudos*°%>3 que investigaram a associacio de CBD 300 mg/dia versus
placebo, dois estudos relataram auséncia de quaisquer eventos adversos. Um estudo 5253
relatou dois eventos no grupo CBD 300 mg/dia e trés no placebo, indicando incerteza
sobre o efeito (RR 0,63; 1C95% 0,12 a 3,24; 1 ECR, 31 participantes; certeza de evidéncia
muito baixa; Quadro 11). A certeza na evidéncia foi reduzida por risco de Viés,

inconsisténcia e imprecisao.
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Quadro 11. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias dos desfechos secundarios: CBD 300mg/dia versus placebo.
Paciente ou populagéo: pessoas diagnosticadas com Doenca de Parkinson idiopatica.

Contexto: ambulatorial
Intervengdo: CBD 300mg/dia
Comparacdo: placebo

Desfechos

Qualidade de vida

(ferramenta PDQ-39; escala variade 0 a
100 pontos; quanto maior pontuagdo pior
qualidade de vida)

seis a 12 semanas apos inicio do
tratamento

Funcéo motora

(ferramenta UPDRS, parte I11; escala varia
de 0 a 56 pontos; quanto maior pontua¢do
pior a fungdo motora)

seis a 12 semanas apos inicio do
tratamento

Funcéo cognitiva
(escala Visual Analog Mood Scales)

Quaisquer eventos adversos

Frequéncia de participantes com pelo
menos um evento adverso

quatro semanas ap06s inicio do tratamento

Efeitos absolutos potenciais™ (IC

Placebo

200 por
1.000

CBD

126 por
1.000
(24 para

648)

Efeito Numero de
relativo  participantes
Diferenca (IC 95%) (estudos)
DM 9,98 - 46
(- 6,26 a 26,22) (2 ECR%)
DM - 3,42 - 46
(- 11,23 a 4,40) (2 ECR%0-53)
74 menos por RR 0,63 31

1.000 (0,12
(de 176 menos a 3,24)
para 448 mais)

(1 ECR%?%3)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

e000O
Muito

baixa*bc

o000
Muito
baixade

®000
Muito

baixa9

Comentarios

Os efeitos do CBD 300 mg/dia na
qualidade de vida sdo incertos.

Os efeitos do CBD 300 mg/dia na funcéo
motora sdo incertos.

Estudo néo apresentou os resultados da
primeira fase do estudo, devido ao seu
delineamento (crossover).

Os efeitos do CBD 300 mg/dia em
relacdo a quaisquer eventos adversos séo
incertos.

* O risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%).
CBD: Canabidiol; ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC: Intervalo de confianca; PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire — 39
items; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; N: nimero; RR: risco relativo.

Classificacao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha confianca de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.
Moderada: ha confianca moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
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Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.
Muito baixa: ha pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicacoes:

a. Risco de viés: o estudo Chagas, 2014 apresentou risco incerto em relagdo aos dominios de geragdo da sequéncia de alocacdo, sigilo de alocagao e relato seletivo dos desfechos (redugcdo em um nivel).

b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e intervalo de confianga amplo que compreende tanto um efeito trivial quanto um risco importante na avaliagdo da qualidade de vida, considerando uma diferenca clinica
minimamente relevante de 4,72 pontos para a ferramenta PDQ-39 (reducéo em dois niveis). =

¢. Inconsisténcia: |- = 47%, indicando heterogeneidade significativa e diregao do efeito diferente entre estudos (redugdo em um nivel).

d. Inconsisténcia: |- = 40%, indicando heterogeneidade significativa e direcao do efeito diferente entre estudos (redugdo em um nivel).

e. Imprecisao: pequeno tamanho amostral e intervalo de confianga amplo que compreende um beneficio quanto um risco na avaliacéo da fun¢éo motora, considerando o valor de diferenga clinica minimamente
relevante de 2,5 pontos na ferramenta UPDRS, parte 111 (redugdo em dois niveis). =

f. Risco de viés: o estudo de Almeida, 2021, apresentou risco de viés incerto para os dominios sigilo de alocagdo, mascaramento dos participantes e equipe, mascaramento dos avaliadores dos desfechos e alto risco
para dados incompletos dos desfechos (redugdo em um nivel).

g. Impreciséo: intervalo de confianca amplo que compreende tanto aumento importante quanto redugao importante dos eventos (redugédo em dois niveis).
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7.4.3 Comparacao 3: Nabilona versus placebo

Desfechos primarios

Gravidade da doenca

Dois ECR*®%4+6° compararam o efeito da nabilona versus placebo.

Um ECR®% avaliou a dose maxima de 2 mg/dia, que utilizando a ferramenta NMSS,
encontrou que pode ter pouco ou nenhum um efeito em um periodo de seguimento de

quatro semanas (DM 2,31; IC95% —16,96 a 21,58; 1 ECR, 38 participantes; certeza da
evidéncia baixa; Quadro 12). A certeza da evidéncia foi reduzida por imprecisao.

O outro estudo*, avaliando a dose de 0,03 mg/kg até o miligrama inteiro mais proximo,
utilizou a ferramenta Modified Webster Scale, ndo pbde ser incluido nesta sintese
especifica porque, por ter um delineamento do tipo crossover (cruzado), os dados

relativos apenas a sua primeira fase de tratamento ndo foram disponibilizados.

Eventos adversos graves

No ECR®-®° que comparou a nabilona ao placebo, ndo foram relatados eventos adversos
graves. Os efeitos da nabilona 2 mg/dia em relacéo a eventos adversos graves séo incertos
(1 ECR, 38 participantes; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 12). A certeza da

evidéncia foi reduzida por imprecisao.
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Quadro 12. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias dos desfechos primarios: Nabilona 2 mg/dia ou a dose maxima tolerada versus
placebo.

Paciente ou populacéo: pessoas diagnosticadas com Doenca de Parkinson idiopatica.

Contexto: ambulatorial

Intervencao: nabilona 2 mg/dia ou a dose maxima tolerada

Comparacéo: placebo

Desfechos Efeitos absolutos potenciais™ (IC 95%) Efeito Ndmero de Certeza da Comentarios
Placebo Nabilona Diferenca relativo participantes evidéncia
(1C 95%) (estudos) (GRADE)
Gravidade da doenca - - DM 2,31 - 38 11010 Nabilona pode ter pouco ou
(ferramenta NMSS; escala (-16,96 a (1 ECR®46% Baixa® nenhum efeito na gravidade da
varia de 0 a 360 pontos; 21,58) doenca.
quanto maior pontuacdo
pior gravidade)

quatro semanas apos inicio
do tratamento

Eventos adversos graves Né&o foram relatados eventos adversos graves. - 38 e000O _ _ i
Frequéncia de participantes 1 ECR64—69) Os efeitos da nabilona em relagdo a
com pelo menos um evento Muito eventos adversos graves sao
adverso grave baixa® incertos.

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC: Intervalo de confianga; N: nimero; NMSS: Non-Motor Symptoms Scale; RR: risco relativo.

Classificagéo da certeza da evidéncia de acordo com o0 GRADE Working Group

Alta: ha confianca de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: ha pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicacoes:

a. Impreciséo: pequeno tamanho amostral e intervalo de confianca amplo que compreende tanto uma melhora (-17 pontos) quanto uma piora (22 pontos) da gravidade da doenga , em uma escala de 0 a 360 (redugdo
em dois niveis).

b.Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e importante incerteza nos resultados (reducéo em trés niveis).
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Desfechos secundarios

Qualidade de vida

Um ECR54% comparou o efeito da nabilona 2 mg/dia versus placebo utilizando a ferramenta
PDQ-39. Nabilona 2 mg/dia pode ter pouco ou nenhum efeito na qualidade de vida em um
periodo de seguimento de quatro semanas (DM -0,22; 1C95% -10,08 a 9,64; 1 ECR, 38
participantes; certeza da evidéncia baixa; Quadro 13). A certeza da evidéncia foi reduzida por

impreciséo.

Funcéo motora

Um ECR%4-% comparou o efeito da nabilona 2 mg/dia versus placebo utilizando a ferramenta
MDS-UPDRS, parte I11. Nabilona 2 mg/dia pode ter pouco ou nenhum efeito na funcdo motora
em um periodo de seguimento de quatro semanas, com DM de -1,64 (1C95% — 7,84 a 4,56; 1
ECR, 38 participantes; certeza da evidéncia baixa; Quadro 13). A certeza da evidéncia foi

reduzida por imprecisdo.

Funcéo cognitiva

Um ECR5% comparou o efeito de nabilona 2 mg/dia versus placebo utilizando a ferramenta
MoCA. Nabilona 2 mg/dia pode ter pouco ou nenhum efeito na fungéo cognitiva em um periodo
de seguimento de quatro semanas com DM de 0,68 (IC95% — 0,21 a 1,57; 1 ECR, 38
participantes; certeza da evidéncia baixa; Quadro 13). A certeza da evidéncia foi reduzida por

impreciséo.

Quaisquer eventos adversos

Dois ECR*%4%% compararam o efeito de nabilona 2 mg/dia versus placebo. Observou-se que
nabilona 2 mg/dia pode resultar em reducdo no risco de quaisquer eventos adversos (RR 0,53;
IC95% 0,30 a 0,95; 1 ECR, 38 participantes; certeza da evidéncia baixa; Quadro 13), com
reducdo da certeza da evidéncia devido a imprecisdo. O outro ECR*, com delineamento

crossover, ndo disponibilizou resultados da primeira fase.
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Quadro 13. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias dos desfechos secundarios: Nabilona 2 mg/dia ou a dose maxima

Desfechos secundarios

Qualidade de vida
(ferramenta PDQ-39;
escala varia de 0 a 100
pontos; quanto maior
pontuacéo pior
qualidade de vida)
quatro semanas apés
inicio do tratamento

Funcdo motora
(ferramenta MDS-
UPDRS, parte IlI;

escalavariade 0a 72
pontos; quanto maior
pontuacéo pior a fungdo
motora)
quatro semanas apos
inicio do tratamento

tolerada versus placebo.
Nabilona versus placebo
Paciente ou populagéo: pessoas diagnosticadas com Doenca de Parkinson idiopatica.
Contexto: ambulatorial

Intervencao: nabilona 2 mg/dia ou a dose maxima tolerada
Comparacéo: placebo

Efeitos absolutos potenciais™ (IC 95%) Efeito relativo Ne de
. . (IC 95%) participantes
Placebo Nabilona Diferenca (estudos)
- - DM - 0,22 - 38
(- 10,08 a 9,64) (1 ECR64'69)
- - DM - 1,64 - 38
(- 7,84 a4,56) (1 ECR®+%9)
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Certeza da
evidéncia
(GRADE)
12]0l@)

Baixa?

12]0@)

BaixaP

Comentarios

Nabilona pode ter pouco ou nenhum
efeito na qualidade de vida.

Nabilona pode ter pouco ou nenhum
efeito na fun¢do motora.



Fungdo cognitiva - - DM 0,68 - 38 @®@®(OO  Nabilona pode ter pouco ou nenhum
(ferramenta MoCA,; (-0,21a1,57) (1 ECR546% Baixa‘ efeito na funcdo cognitiva.
escala varia de 0 a 30
pontos; quanto menor

pontuacdo pior a
funcéo)

quatro semanas apés

inicio do tratamento

Quaisquer eventos 421 por 223 por 1.000 198 menos por RR 0,53 38 11010 Nabilona pode resultar em reducéo
adversos 1.000 (126 para 400) 1.000 (0,30 a0,95) (1 ECR546% Baixa? no risco de quaisquer eventos
Frequéncia de (de 295 menos para adversos.
participantes com pelo 21 menos)
menos um evento
adverso

guatro semanas ap6s
inicio do tratamento

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%).
ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC: Intervalo de confianga; MDS-UPDRS: Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire — 39 items; N: nimero; RR: risco relativo.

Classificagéo da certeza da evidéncia de acordo com o0 GRADE Working Group

Alta: ha confianca de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito ¢ limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: ha pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicaces:

a. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e estudo Unico, com intervalo de confianca amplo que compreende tanto um beneficio quanto um risco importante na avaliacéo da qualidade de vida, considerando uma
diferenca clinica minimamente relevante de 4,72 pontos para a ferramenta PDQ-39 (redugdo em dois niveis).

b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e estudo Unico, com intervalo de confianca amplo que compreende tanto um beneficio quanto um risco importante na avaliagéo da gravidade da doenca, considerando o
valor de diferenca clinicamente relevante de 3,25 pontos para detectar uma melhora minima, porém clinicamente relevante, e 4,63 pontos para identificar uma piora minima, porém clinicamente relevante na
ferramenta MDS - UPDRS, parte Il (redugdo em dois niveis).

c¢. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e estudo Unico, com intervalo de confianca que compreende tanto uma reducéo quanto um aumento na pontuacdo da ferramenta MoCA para avaliar qualidade de vida
(reducéo em dois niveis).

d. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e estudo Unico, razdo entre limite superior e inferior do 1C95% superior a 3, indicando um intervalo amplo e incerteza relevante (reducéo de dois niveis).
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8. DISCUSSAO

Os efeitos dos derivados da cannabis em pessoas com DP foram avaliados por 15 ECR*"-
7 sendo dez com resultados disponiveis e com tamanho amostral variando de nove a 61
participantes. Oito estudos avaliaram seguimento de curto prazo, com duragéo variando
de duas a 12 semanas, e dois estudos investigaram o efeito agudo (algumas horas) da

cannabis.

Ha incertezas quanto aos efeitos da CBD/THC, independente da dose, para o tratamento
da Doenca de Parkinson nos desfechos de gravidade da doenca e funcdo motora,
qualidade de vida e funcdo cognitiva, com evidéncia variando de muito baixa a baixa
certeza. De forma semelhante, em relacdo aos desfechos de seguranca, ha incertezas
quanto aos efeitos da cannabis CBD/THC no risco de eventos adversos graves e quaisquer

eventos adversos (evidéncia de certeza muito baixa).

Quanto aos efeitos do CBD 300 mg/dia, ha incertezas tanto nos desfechos de gravidade
da doenca, funcdo motora e qualidade de vida e seguranca (evidéncia de certeza muito

baixa).

Por fim, a nabilona 2 mg/dia pode ter pouco ou nenhum efeito nos desfechos de gravidade
da doenca, qualidade de vida, fungdo motora, funcdo cognitiva (evidéncia de certeza
baixa). Quanto a seguranca, ha incertezas sobre o risco de eventos adversos graves
(evidéncia de certeza muito baixa), mas a nabilona pode reduzir o risco de quaisquer

eventos adversos (evidéncia de certeza baixa).

As principais limitagdes metodoldgicas dos ECR finalizados envolveram a falta de
mascaramento dos participantes e equipe (viés de conducdo), falta de mascaramento dos
avaliadores dos desfechos (viés de aferigdo), perda de seguimento dos participantes (viés
de atrito) e relato seletivo dos desfechos. A certeza da evidéncia foi adicionalmente
reduzida por imprecisdo nas estimativas de tamanho de efeito e inconsisténcia. Alem
disso, todos os ECR incluidos apresentaram tempo de seguimento de curto prazo (de
algumas horas até 12 semanas), o que limita a extrapolacdo dos resultados para
acompanhamentos mais longos. Um ECR’®" ndo informou a dose nem a via de

administracdo da intervencao; por esse motivo, seus dados ndo foram apresentados.
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Duas revisdes sisteméticas com metanalise avaliaram previamente o uso de derivados de
cannabis em pessoas com DP. Uma delas incluiu 15 estudos, sendo seis ECR, e nédo
encontrou melhora significativa na funcdo motora e discinesia, destacando
heterogeneidade entre as formulagdes e alto risco de viés.”® De forma semelhante, Urbi e
colaboradores, 2022 analisaram cinco ECR e também observaram auséncia de beneficios
consistentes em fungdo motora e qualidade de vida, além de eventos adversos leves.?
Esses resultados corroboram os achados da presente revisdo, que identificou incertezas
quanto a efetividade dos derivado de cannabis, embora tenha estratificado as analises por
intervengdo (CBD/THC, CBD isolado e nabilona), oferecendo uma avaliacdo mais

especifica dos efeitos e da seguranca de cada composto.

Quanto a incorporacgdo dos derivados da cannabis em sistemas de salde, até 0 momento
a Conitec ndo avaliou nenhum derivado da cannabis para DP?3, o National Institute for
Health and Care Excellence (NICE)*, o National Health Service Scotland (NHS
Scotland) e a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CDA-AMC)

também ndo avaliaram a cannabis e seus derivados para DP.

Os ECR em andamento’®’” tém potencial para contribuir com novas evidéncias.
Entretanto, a heterogeneidade em relacéo as populagdes, intervencgdes e formulagbes pode

novamente dificultar a comparacgdo e a sintese dos resultados.

9. CONCLUSOES

Ha incertezas quanto aos efeitos CBD/THC, independente da dose, para o tratamento da
Doenca de Parkinson nos desfechos de gravidade da doenca e fungdo motora, qualidade
de vida e fungéo cognitiva, com evidéncia de muito baixa certeza. De forma semelhante,
em relacdo aos desfechos de seguranca, ha incertezas quanto aos efeitos da CBD/THC
no risco de eventos adversos graves e quaisquer eventos adversos (evidéncia de certeza

muito baixa).

Quanto aos efeitos do CBD 300 mg/dia, ha incertezas tanto nos desfechos de gravidade
da doenca, funcdo motora e qualidade de vida e seguranca (evidéncia de certeza muito

baixa).

Por fim, em relacdo a nabilona 2 mg/dia, pode haver pouco ou nenhum efeito nos

desfechos de gravidade da doenca, fungdo motora, fungdo cognitiva e qualidade de vida
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(evidéncia de certeza baixa). Quanto a seguranca, ha incertezas sobre o risco de eventos
adversos graves, mas a nabilona pode reduzir o risco de quaisquer eventos adversos

(evidéncia de certeza baixa).

Novos ECR, com melhor qualidade metodoldgica, maior tempo de seguimento e
padronizacdo das intervencdes, poderdo mudar as evidéncias sobre a efetividade e

seguranca dos derivados da cannabis.

No Brasil, o uso do Mevatyl® para esta indicagdo ¢ considerado off-label (ndo ha
indicacdo em bula para pessoas com DP), ndo estando disponivel no SUS e na saude

suplementar.
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ANEXOS

Anexo |. Ferramentas para mensuracao dos desfechos de interesse desta revisao utilizadas nos ECR incluidos.

Ferramenta Descricéo Referéncia
g}?gfg‘é Rat}i)r?grgkmézglz e Desfecho: Gravidade da Doenga de Parkinson E?DhgséElton R, Mgz\k/’g{;;r;g;?
(UPDRS) e A feeramenta é composta por quatro partes, com itens pontuados de 0 a 4, sendo a pontuacdo Committee.
total obtida pela soma dos escores das subescalas. Escores mais elevados indicam maior In: Fahn S, Marsden CD, Calne
gravidade da doenga. DB, Goldstein M, eds.
o Parte I: Avalia¢do cognitiva, comportamental e de humor (4 itens). Recent Developments in
o Parte Il: Atividades de vida diaria (13 itens). Parkinson's Disease, Vol 2.
o Parte IlI: Avaliacéo da fungdo motora (14 itens). Florham Park, NJ. Macmillan
o Parte IV: Complicagdes do tratamento (11 itens). Health Care Information 1987,

pp 15 3-163, 293-304

e Pontuacdo total - diferenca clinicamente relevante proposta: 4,3 pontos. shulman LM. Gruber-Baldini
e Parte Il - diferenca clinicamente relevante proposta: 2,5 pontos. AL Anderson’KE Fishman PS

Reich SG, Weiner WJ. The
clinically important difference
on the wunified Parkinson's
disease rating scale. Arch
Neurol. 2010 Jan;67(1):64-70.
doi:
10.1001/archneurol.2009.295

gf)%‘{:{;em ) DLIJSnOi:"(ijeedr e Desfecho: Gravidade da doenca; é uma revisao da escala original UPDRS (SBS,EtZS?eCE),bE;IeyGI?FC,:, ,S:Z?]];tmasrj
Parkinson's Disease e Ferramenta possui 4 partes e um total de 65 itens (cada item é pontuado de 0 a 4, onde zero ¢ Martinez-Martin P, Poewe W,
Rating Scale (MDS- normal ou auséncia da alteracio e 4 é alteracio severa). Sampaio C, Stern MB, Dodel R,
UPDRS) o Parte I: Aspectos ndo motores da vida diaria (13 itens). Dubois B, Holloway R, Jankovic

J, Kulisevsky J, Lang AE, Lees

o Parte Il: Aspectos motores da vida diaria (13 itens). A Leurgans S, LeWitt PA
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o Parte IlI: Avaliacdo da fungdo motora (18 itens, impacto da discinesia e estagio da
doenca medido pela escala Hoehn e Yahr).

o Parte IV: Complicagdes motoras (6 itens).

Parte 111 - diferenca clinicamente relevante proposta: 3,25 pontos para detectar uma melhora
minima, e +4,63 pontos para identificar uma piora minima.

Pontuacdo total - diferenca clinicamente relevante proposta: 7,1 pontos para detectar uma
melhora minima, e +6,3 pontos para identificar uma piora minima.
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Disord. 2008 Nov
15;23(15):2129-70. doi:

10.1002/mds.22340.

Makkos A, Kovacs M,
Aschermann Z, Harmat M,
Janszky J, Karadi K, Kovacs N.
Are the MDS-UPDRS-Based
Composite Scores Clinically
Applicable? Mov Disord. 2018
May;33(5):835-839

Horvath K, Aschermann Z, Acs
P, Deli G, Janszky J, Komoly S,
Balazs E, Takacs K, Karadi K,
Kovacs N. Minimal clinically
important difference on the
Motor Examination part of
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Non-Motor  Symptoms o

Scale for Parkinson’s
Disease (NMSS)

The Parkinson's Disease
Questionnaire (PDQ-39)

10.1016/j.parkreldis.2015.10.00
6

Chaudhuri KR, Martinez-Martin
P, Brown RG, Sethi K, Stocchi
Ferramenta avalia 30 itens agrupados em 9 dominios (cada item é pontuado de 0 a 3 F, Odin P, Ondo W, Abe K,
(severidade) e de 1 a 4 (frequéncia), sendo a pontuacio total do item a severidade vezes a Macphee G, Macmahon D,
frequéncia). Barone P, Rabey M, Forbes A,

o Cardiovascular (2 itens). CB):een K, V-\I;IUKV\?”II'NaidU A\S,
anow W, illiams :

Desfecho: Sintomas ndo motores

o Sono/Fadiga (4 itens). Thomas S, Rye D, Tsuboi Y
o Humor/Cognicéo (4 itens). Hand A, ’Schapire,l AH. Thé
o Alucinagdes/Ilusdes (3 itens). metric properties of a novel non-
o Atengdo/Memoria (3 itens). motor symptoms scale for
o Gastrointestinal (3 itens). Parkinson's disease:  Results
o Urinéario (3 itens). from an international pilot study.
o Funcéo Sexual (2 itens). %9;/2(13?153531._11 2007 c%it
o Miscelanea (6 itens). ' ' : '

10.1002/mds.21596.

Pontuacdo minima = 0 /maxima = 360, quanto maior a pontuacdo, pior qualidade de vida e
maior impacto da doenca.

Interpretacdo da Pontuacéo Total:
o 0-20: Impacto leve de sintomas ndo motores.
o 21-40: Impacto moderado.
o 41-60: Impacto significativo.
o 61-120: Impacto grave.
o >120: Impacto muito grave (qualidade de vida severamente comprometida).

Né&o foi encontrado diferencga clinicamente relevante na literatura.

Jenkinson C, Fitzpatrick R, Peto

Desfecho: Qualidade de vida V, Greenhall R, Hyman N. The
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The 5-level EQ-5D
version (EQ-5D-5L)

Ferramenta possui 39 itens, divididos em 8 dominios, que avaliam aspectos fisicos, emocionais
e sociais (cada item € pontuado de 0 a 4 (escala Likert onde 0-nunca, 1-ocasionalmente, 2-as
vezes, 3-frequentemente, 4-sempre), baseado na frequéncia dos problemas no Gltimo més).

o Mobilidade (10 itens).

Estigma (4 itens).
Suporte social (3 itens).
Cognicéo (4 itens).
Comunicagdo (3 itens).

O O O O 0O O O

Pontuacdo minima = 0 /maxima = 100 A pontuacdo final é o resultado da seguinte equag&o: a
soma da pontuacgdo de cada questdo dividida pelo resultado vezes 4 (pontuacdo maxima de
cada questdo), dividida pelo nimero total de questdes. Este resultado é multiplicado por 100.
Quanto maior a pontuacdo, pior qualidade de vida e maior impacto da doenga

Interpretagdo da Pontuagédo Total:

Atividades de vida diéria (6 itens).
Bem-estar emocional (6 itens).

Desconforto corporal (3 itens).

o 0-20: Impacto leve na qualidade de vida.

21-40: Impacto moderado.

O
o 41-60: Impacto significativo.
o 61-100: Impacto muito grave (qualidade de vida severamente comprometida).

Diferenca clinicamente relevante proposta: 4,72 pontos.

Desfecho: Qualidade de vida

O EQ-5D-5L é uma ferramenta de avaliacdo da qualidade de vida relacionada a satde (QVRS),
desenvolvido pelo EuroQol Group. Possui duas partes, na parte 1, cinco dimensdes séo

avaliadas em cinco niveis de gravidade (1 a 5):

o Mobilidade
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of Life in Parkinson's Disease:
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10.1159/000455863

Herdman M, Gudex C, Lloyd A,
Janssen M, Kind P, Parkin D,
Bonsel G, Badia X.
Development and preliminary
testing of the new five-level
version of EQ-5D (EQ-5D-5L).



Montreal Cognitive
Assessment (MoCA)

Cuidados Pessoais
Atividades Usuais
Dor/Desconforto
Ansiedade/Depressao

O O O O

Pontuacéo parte 1: A combinacéo das respostas das 5 dimensdes (ex.: 11121, 55555, 13244,
etc.) gera um perfil de salde Unico. Esse perfil € convertido em um indice de utilidade de satde
(um Unico nimero) usando uma "Tabela de Valores".

o 1.0: Representa a "Saude Perfeita" (perfil 11111).

o 0.0: Representa um estado de salde equivalente & morte (de acordo com as
preferéncias sociais).

o Valores Negativos: Sao possiveis. Representam estados de satde considerados "piores
que a morte” pela populagdo (ex.: perfil 55555, que indica problemas extremos em
todas as dimensdes).

Na parte 2, é aplicado uma Escala Visual Analdgica (EVA) vertical, numerada de 0 a 100,
onde é avaliado:

o 0 representa "A pior salde que vocé pode imaginar".
o 100 representa "A melhor saide que vocé pode imaginar".

Interpretacdo: Quanto maior a pontuacéo, melhor a percepcéo de saude do individuo.
Desfecho: Funcgéo cognitiva

MoCA é um instrumento de rastreio cognitivo rapido, desenvolvido para detectar
comprometimento cognitivo leve. O teste completo é composto por 12 tarefas, que avaliam os
seguintes 8 dominios cognitivos:

Funcdes Executivas / Visuoespacial:

o Teste: Copia de um cubo (analise tridimensional) e desenho de um rel6gio (comando
especifico: "S&o 10 horas e 10 minutos").

o Itens: 2 (cubo + reldgio).
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Nomeagéo:
o Teste: Nomeacdo de 3 animais (ledo, rinoceronte, camelo) a partir de figuras. E
repeticéo de 2 frases complexas sintaticamente.
o ltens: 2 (homeacdo + repeticdo).

Memoria de Curto Prazo:

o Teste: Apresentacdo de uma lista de 5 palavras que o aplicador 1€ (face, veludo, igreja,
cravo, amarelo). O paciente deve repeti-las imediatamente e tentar “relembrar” apds
5 minutos.

o Itens: 1 (mas com multiplas tentativas de recall).

Atencdo, Concentragdo e Memoria de Trabalho:
o Digitos: Repetir sequéncias de nimeros para frente e para tras.
o Atencdo Sustentada: Tarefa de "tap" (bater com a mao) em resposta a um estimulo
especifico.
SubtragOes Seriadas: Subtrair 7 de 100 consecutivamente (93, 86, 79...).
Itens: 3 (digitos, tap, subtracGes).

Linguagem:
o Repetir frases.

o Fluéncia/ Nomeie o nimero maximo de palavras em um minuto que comecem com a
letra F.

Abstragéo

o Teste: Explicar semelhangas entre pares de objetos (ex.: "laranja e banana™ = frutas;
"trem e bicicleta" = meios de transporte).

o ltens: 1 (com 2 pares de itens).

Orientacdo:
o Teste: Perguntas sobre data (dia, més, ano), dia da semana e local (cidade).
o Itens: 1 (com multiplas perguntas).
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e Pontuacdo Maxima: 30 pontos / Pontuacdo Minima: 0 pontos. Correcéo para Escolaridade: E
aplicado um ponto de correcéo (+1 ponto) para individuos com 12 anos ou menos de educacéo
formal, para evitar viés contra pessoas com baixa escolaridade. Portanto, uma pessoa com
baixa escolaridade que tirar 25 pontos, na verdade terd sua pontuacao ajustada para 26.

e Interpretacdo:
o Pontuagdo > 26 pontos: E considerada dentro da faixa normal. Sugere que nio ha
evidéncias de comprometimento cognitivo significativo no momento do teste.
o Pontuagdo < 26 pontos: Indica possivel comprometimento cognitivo.
Modified Webster Scale Webster DD. Critical analysis of
the disability in Parkinson's

e A escala contempla 12 itens, cada um pontuado de 0 a 3, onde O indica auséncia de disease. Mod Treat. 1968
anormalidade e 3 indica comprometimento grave. Mar;5(2):257-82.

Desfecho: Gravidade da doenca

e Pontuacdo minima = 0/ maxima = 36.
PontuacBes mais altas indicam maior gravidade da doenca e pior desempenho funcional.

e Interpretacdo
o 0-12: Doenga leve (sintomas discretos, minima limitagdo funcional).

o 12-24: Doenga moderada (limitagdo funcional evidente, mas independéncia
preservada).

o 25-36: Doenga grave (comprometimento motor acentuado e dependéncia parcial ou
total).

Elaborac&o: autoria prépria. As referéncias utilizadas para construgdo deste anexo estdo citadas ao longo do quadro.
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Anexo Il. Estratégias de busca para as bases de dados ou repositdrios eletrénicos.

Bases de
dados

Estratégia de busca

CENTRAL, via #1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees

Cochrane
Library

#2 (Parkinson Disease) OR (Idiopathic Parkinson Disease)
OR (ldiopathic Parkinson's Disease) OR (Lewy Body
Parkinson Disease) OR (Lewy Body Parkinson's Disease)
OR (Paralysis Agitans) OR (Parkinson's Disease) OR
(Primary Parkinsonism) OR (Parkinson Disease, Idiopathic)
OR (Parkinson Disease, Idiopathic) OR (Parkinson's
Disease, Idiopathic) OR (Parkinson's Disease, Lewy Body)
OR (Parkinsonism, Primary) OR (Early-onset Parkinson's
disease) OR (Early Onset Parkinson's Disease) OR (Early-
Onset Parkinsonism) OR (Young-Onset Parkinson's
Disease) OR (Autosomal Dominant Juvenile Parkinson
Disease) OR (Autosomal Dominant Juvenile Parkinsonism)
OR (Juvenile Parkinsonism) OR (Juvenile Parkinsonisms)
OR (Juvenile Parkinson Disease) OR (Autosomal Recessive
Juvenile Parkinson Disease) OR (Autosomal Recessive
Juvenile  Parkinsonism) OR  (Familial  Juvenile
Parkinsonism)

#3#1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Cannabinoids] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Cannabidiol] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Dronabinol] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Cannabaceae] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Medical Marijuana] explode all
trees

#10  Cannabinoid OR Cannabinoids OR Cannabidiol
OR "1,3-Benzenediol, 2-(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-
cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-" OR Epidiolex OR
Cannabinol OR "delta(9)-THC" OR "9-ene-
Tetrahydrocannabinol” OR "9 ene Tetrahydrocannabinol”
OR THC OR "delta(1)-Tetrahydrocannabinol” OR
"delta(1)-THC" OR "delta(9)-Tetrahydrocannabinol” OR
Tetrahydrocannabinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6a-
trans)-lsomer" OR (Tetrahydrocannabinol, Trans-lsomer)
OR  (Tetrahydrocannabinol, Trans Isomer) OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-lsomer™ OR
"Tetrahydrocannabinol, Trans-(+-)-Isomer” OR Marinol
OR Tetrahydrocannabidiol OR Mevatyl OR "delta-9-
tetrahydrocannabinol” OR Cannabis OR Cannabi OR
(Hemp Plant) OR (Hemp Plants) OR Marihuana OR
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EMBASE,
Elsevier

via

Marijuana OR (Cannabis indica) OR (Cannabis sativa) OR
Hemp OR Hemps OR Hashish OR Hashishs OR Bhang OR
Bhangs OR Ganja OR Ganjas OR Cannabaceae OR
cannabidivarin OR (Medical Cannabis) OR (Medicinal
Cannabis) OR (Marijuana Treatment) OR (Medicinal
Marijuana) OR (Medical Cannabis) OR (Marijuana
Dispensaries) OR (cannabis full-spectrum) OR (full-
spectrum cannabis) OR (full spectrum cannabis) OR (Full-
Spectrum Hemp Extracts) OR (Full Spectrum Hemp
Extracts) OR (Full-Spectrum Hemp Extract) OR (Full
Spectrum Hemp Extract) OR (Full-Spectrum Hemp Oils)
OR (Full Spectrum Hemp Oils) OR (Full-Spectrum Hemp
Oil) OR (Full Spectrum Hemp Oil) OR (full-spectrum
cannabis plant extract) OR (full spectrum cannabis plant
extract) OR (full-spectrum cannabis plant extracts) OR
(full-spectrum cannabis plant extracts) OR Sativex OR
Nabilone OR Nabiximols OR Dexanabinol OR Marinol OR
Namisol OR Syndros

#11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#12 #11 AND #3

#1 'parkinson disease'/exp OR 'lewy bodies of parkinson
disease' OR 'lewy bodies of parkinson's disease' OR 'lewy
bodies of parkinsons disease' OR 'lewy body parkinson
disease' OR 'lewy body parkinson’s disease' OR 'lewy body
parkinsons disease' OR ‘parkinson dementia complex' OR
‘parkinson disease' OR 'parkinson’s disease' OR 'parkinsons
disease' OR 'idiopathic parkinsonism' OR 'paralysis agitans'
OR 'primary parkinsonism'

#2 'juvenile parkinson disease'/exp OR 'juvenile parkinson
disease'

#3 'juvenile parkinsonism'’/exp OR ‘juvenile parkinsonism'
#4 #1 OR #2 OR #3

#5 'cannabinoid'/exp OR ‘cannabinoids' OR ‘cannabinoid'

#6 'cannabidiol'/exp OR 2 (6 isopropenyl 3 methylcyclohex
2 en 1yl) 5 pentylbenzene 1, 3 diol' OR "2 (6 isopropenyl 3
methylcyclohex 2 enyl) 5 pentylbenzene 1, 3 diol' OR "2 [3
methyl 6 (1 methylethenyl) 2 cyclohexen 1 yI] 5 pentyl 1, 3
benzenediol' OR '2 [3 methyl 6 (prop 1 en 2 ylI) cyclohex 2
en 1 yl] 5 pentylbenzene 1, 3 diol' OR '2 para mentha 1, 8
dien 3yl 5 pentylresorcinol' OR '5™ methyl 4 pentyl 2™ (prop
len2yl) 1, 2, 3, 4 tetrahydrobiphenyl 2, 6 diol' OR ‘a
1002 n5s' OR 'a1002n5s' OR 'btx 1204' OR 'btx 1308' OR
'btx 1503' OR 'btx 1702' OR 'btx 1801' OR 'btx1204' OR
'btx1308" OR 'btx1503' OR 'btx1702' OR 'btx1801' OR
‘cardiolrx’ OR 'epidiolex’ OR ‘epidyolex' OR 'gwp 42003'
OR 'gwp 42003p' OR 'gwp42003' OR 'gwp42003p' OR
‘nabidiolex’ OR 'nantheia’ OR 'oravexx' OR 'rad 011' OR
'rad011' OR ‘trans cannabidiol’ OR ‘zygel' OR ‘zyn 002' OR
'zyn002' OR 'cannabidiol’
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#7 'cannabinol/exp OR '3 pentyl 6, 6, 9 trimethyl (6h)
dibenzopyran 1 ol' OR 'cannabinol'

#8  'dronabinol/exp OR 'L trans delta 9
tetrahydrocannabinol’ OR '3 pentyl 6, 6, 9 trimethyl 6a, 7, 8,
10a tetrahydro 6h dibenzo [b, d] pyran 1 ol' OR '6, 6, 9
trimethyl 3 pentyl 6a, 7, 8, 10a tetrahydrobenzo [c] chromen
1 ol' OR 'adversa’' OR 'bx 1' OR 'bx1' OR 'delta 1 3, 4 trans
tetrahydrocannabinol’ OR 'delta 1 tetrahydrocannabinol' OR
'delta 1 trans tetrahydrocannabinol' OR 'delta 1, 2
tetrahydrocannabinol’' OR 'delta 9 tetrahydrocannabinol' OR
'delta 9 trans tetrahydrocannabinol' OR 'deltal 3, 4 trans
tetrahydrocannabinol' OR 'deltal cis tetrahydrocannabinol'
OR 'deltal tetrahydrocannabinol’ OR 'deltal thc' OR ‘deltal
trans tetrahydrocannabinol'’ OR ‘'delta9 tetrahydro
cannabinol' OR 'delta9 tetrahydrocannabinol' OR 'deltad
trans tetrahydrocannabinol' OR 'ea 1477' OR 'eal477' OR 'l
delta 9 trans tetrahydrocannabinol' OR ‘levo delta 1
tetrahydrocannabinol' OR 'levo delta 9
tetrahydrocannabinol' OR 'marinol' OR 'ppp 002' OR
'ppp002" OR 'gcd 84924' OR 'reduvo' OR 'relivar' OR
'syndros' OR  'tetrahydrocannabinol 1 ene’ OR
‘tetrahydrocannabinol deltal' OR ‘tetrahydrocannabinol
delta OR ‘tetranabinex’ OR ‘trans delta 9
tetrahydrocannabinol’ OR 'ul tetrahydrocannabinol' OR 'u9
tetrahydrocannabinol’ OR 'dronabinol’

#9 'cannabis/exp OR bhang OR 'cannabis alkaloid' OR
‘cannabis constituent’ OR 'cannabis extract' OR ‘cannabis
herba' OR ‘cannabis leaf' OR ‘cannabis sativa extract' OR
‘cannabis sativa leaf' OR 'cannabis sativa resin' OR cannador
OR charas OR ganja OR ganjah OR hashish OR 'hashish oil'
OR 'hemp extract' OR 'herba cannabis' OR 'indian bhang'
OR 'indian ganja’ OR marihuana OR marijuana OR
'mexican marihuana' OR ‘cannabis'

#10 'cannabaceae'/exp OR ‘cannabaceae’

#11 'cannabidivarin‘/exp OR '2 (3 methyl 6 (prop 1 en 2 yl)
cyclohex 2 enyl) 5 propylbenzene 1, 3 diol' OR 2 (6
isopropenyl 3 methyl 2 cyclohexen 1 yl) 5 propyl 1, 3
benzenediol' OR '2 [3 methyl 6 (1 methylethenyl) 2
cyclohexen 1 yl] 5 propyl 1, 3 benzenediol' OR 'gwp 42006'
OR 'gwp42006' OR 'cannabidivarin'

#12 'medical cannabis/exp OR 'medical marihuana’ OR
'medical marijuana’ OR 'medicinal cannabis' OR 'medicinal
marihuana' OR 'medicinal marijuana’ OR ‘medical cannabis'
#13 'cannabis full spectrum’ OR ‘cannabis full-spectrum' OR
‘full-spectrum cannabis’ OR ‘full spectrum cannabis’ OR
full-spectrum hemp extracts' OR ‘full spectrum hemp
extracts' OR 'full-spectrum hemp extract' OR 'full spectrum
hemp extract' OR ‘full-spectrum hemp oils' OR ‘full
spectrum hemp oils' OR 'full-spectrum hemp oil' OR *full
spectrum hemp oil' OR 'full spectrum cannabis plant extract'
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LILACS
BVS

via

#14 ‘'sativex’ OR ‘'nabilone’ OR ‘'nabiximols’ OR
‘dexanabinol’ OR 'marinol' OR 'namisol’ OR 'syndros'

#15 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR
#12 OR #13 OR #14

#16 #15 AND #4

#17 #16 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

(mh:((doenga de parkinson) OR (enfermedad de parkinson)
OR (parkinson disease) OR (doenca de parkinson
idiopéatica) OR (doenca de parkinson com corpos de lewy)
OR (mal de parkinson) OR (paralisia agitante) OR
(parkinsonismo primario) OR (early-onset parkinson's
disease) OR (early onset parkinson's disease) OR (early-
onset parkinsonism) OR (young-onset parkinson's disease)
OR (autosomal dominant juvenile parkinson disease) OR
(autosomal dominant juvenile parkinsonism) OR (juvenile
parkinsonism) OR (juvenile parkinsonisms) OR (juvenile
parkinson disease) OR (autosomal recessive juvenile
parkinson disease) OR (autosomal recessive juvenile
parkinsonism) OR (familial juvenile parkinsonism)
OR mh:c10.228.140.079.862.500*
OR mh:c10.228.662.600.400* OR mh:c10.574.928.750%))
AND  (mh:(canabinoides OR cannabinoides OR
cannabinoids OR canabinoides OR cannabinoides OR
cannabinoids OR canabinoide OR cannabinoid OR
cannabinoide OR d02.455.849.090* OR canabidiol OR
cannabidiol OR canabidiol OR cannabidiol OR "1,3-
Benzenodiol, 2- (3-metil-6- (1-metiletenil) -2-cicloexen-1-
i) -5-pentil, (1R-trans) -" OR epidiolex OR
d02.455.849.090.100* OR cannabinol OR canabinol OR
cannabinol OR canabinol OR d02.455.849.090.110* OR
dronabinol OR dronabinol OR "delta (9)-THC" OR
tetraidrocanabinol OR "Tetra-Hidrocanabinol” OR thc OR
"9-ene-Tetrahydrocannabinol™ OR "9 ene
Tetrahydrocannabinol OR "delta(1)-
Tetrahydrocannabinol” OR "delta(1)-THC" OR "delta(9)-
Tetrahydrocannabinol” OR tetrahydrocannabinol OR

"Tetrahydrocannabinol, (6a-trans)-lsomer™ OR
(tetrahydrocannabinol, trans-isomer) OR
(tetrahydrocannabinol, trans isomer) OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-lsomer™ OR
"Tetrahydrocannabinol, Trans-(+-)-Isomer” OR marinol OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aR-cis)-1somer™ OR

tetrahidrocannabinol ~ OR  tetrahidrocanabinol ~ OR
d02.455.849.090.810* OR cannabis OR cannabis OR
cannabi OR cénabe OR cénabis OR cénave OR (linho-
canhamo) OR maconha OR (cannabis indica) OR (cannabis
sativa indica) OR "Canhamo-da-india" OR ganja OR haxixe
OR cénhamo OR bangue OR (cannabis sativa) OR
(cannabis chinensis) OR (hemp plant) OR (hemp plants) OR
marihuana OR marijuana OR ganjas OR hashish OR
hashishs OR hemp OR hemps OR bhang OR bhangs OR
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MEDLINE via
PubMed

mariguana OR ganga OR hachis OR cafiamo OR

b01.875.800.575.912.250.859.937.055.500* OR
hp4.018.189.205* OR cannabaceae OR cannabaceae OR
canabidaceas OR canabaceas OR

b01.875.800.575.912.250.859.937.055* OR  (maconha
medicinal) OR (marihuana medicinal) OR (medical
marijuana) OR (maconha medicinal) OR (marihuana
medicinal) OR (medical marijuana) OR (medical cannabis)
OR (medicinal marijuana) OR (marijuana treatment) OR
(medicinal cannabis) OR (marijuana dispensaries) OR
d26.528* OR cannabidivarin OR (cannabis full spectrum)
OR (cannabis full-spectrum) OR (full-spectrum cannabis)
OR (full spectrum cannabis) OR (full-spectrum hemp
extracts) OR (full spectrum hemp extracts) OR (full-
spectrum hemp extract) OR (full spectrum hemp extract)
OR (full-spectrum hemp oils) OR (full spectrum hemp oils)
OR (full-spectrum hemp oil) OR (full spectrum hemp oil)
OR (full-spectrum cannabis plant extract) OR (full spectrum
cannabis plant extract) OR (full-spectrum cannabis plant
extracts) OR (full-spectrum cannabis plant extracts) OR
sativex OR nabilone OR nabiximols OR dexanabinol OR
marinol OR namisol OR syndros OR mevatyl)) AND
db:("LILACS" OR "BDENF" OR "IBECS" OR
"VETINDEX" OR "WPRIM") AND instance:"regional"

#1 "Parkinson Disease"[Mesh] OR (Parkinson Disease) OR
(Idiopathic Parkinson Disease) OR (Idiopathic Parkinson's
Disease) OR (Lewy Body Parkinson Disease) OR (Lewy
Body Parkinson's Disease) OR (Paralysis Agitans) OR
(Parkinson's Disease) OR (Primary Parkinsonism) OR
(Parkinson Disease, Idiopathic) OR (Parkinson Disease,
Idiopathic) OR (Parkinson's Disease, Idiopathic) OR
(Parkinson's Disease, Lewy Body) OR (Parkinsonism,
Primary) OR (Early-onset Parkinson's disease) OR (Early
Onset Parkinson's Disease) OR (Early-Onset Parkinsonism)
OR (Young-Onset Parkinson's Disease) OR (Autosomal
Dominant Juvenile Parkinson Disease) OR (Autosomal
Dominant  Juvenile  Parkinsonism) OR  (Juvenile
Parkinsonism) OR (Juvenile Parkinsonisms) OR (Juvenile
Parkinson Disease) OR (Autosomal Recessive Juvenile
Parkinson Disease) OR (Autosomal Recessive Juvenile
Parkinsonism) OR (Familial Juvenile Parkinsonism)

#2  "Cannabinoids"[Mesh] OR Cannabinoid OR
Cannabinoids

#3 "Cannabidiol"[Mesh] OR Cannabidiol OR (1,3-
Benzenediol, 2-(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-
cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-) OR Epidiolex

#4 "Dronabinol"[Mesh] OR (delta(9)-THC) OR (9-ene-
Tetrahydrocannabinol) OR (9 ene Tetrahydrocannabinol)
OR THC OR (delta(1)-Tetrahydrocannabinol) OR (delta(1)-
THC) OR (delta(9)-Tetrahydrocannabinol) OR
Tetrahydrocannabinol OR (Tetrahydrocannabinol, (6a-
trans)-Isomer) OR (Tetrahydrocannabinol, Trans-lsomer)
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Clinicaltrials.go
%

OR  (Tetrahydrocannabinol,  Trans Isomer) OR
(Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer) OR
(Tetrahydrocannabinol, Trans-(+-)-Isomer) OR Marinol OR
Tetrahydrocannabidiol OR Mevatyl OR (delta-9-
tetrahydrocannabinol)

#5 "Cannabis"[Mesh] OR Cannabis OR Cannabi OR (Hemp
Plant) OR (Hemp Plants) OR Marihuana OR Marijuana OR
(Cannabis indica) OR (Cannabis sativa) OR Hemp OR
Hemps OR Hashish OR Hashishs OR Bhang OR Bhangs
OR Ganja OR Ganjas

#6 "Cannabaceae"[Mesh] OR Cannabaceae

#7  “"cannabidivarin"  [Supplementary Concept] OR
cannabidivarin

#8 "Medical Marijuana“[Mesh] OR (Medical Marijuana)
OR (Medical Cannabis) OR (Medicinal Cannabis) OR
(Marijuana Treatment) OR (Medicinal Marijuana) OR
(Marijuana Dispensaries)

#9 (cannabis full spectrum) OR (cannabis full-spectrum)
OR (full-spectrum cannabis) OR (full spectrum cannabis)
#10 (Full-Spectrum Hemp Extracts) OR (Full Spectrum
Hemp Extracts) OR (Full-Spectrum Hemp Extract) OR
(Full Spectrum Hemp Extract) OR (Full-Spectrum Hemp
Oils) OR (Full Spectrum Hemp Oils) OR (Full-Spectrum
Hemp Oil) OR (Full Spectrum Hemp Oil) OR (full-
spectrum cannabis plant extract) OR (full spectrum cannabis
plant extract) OR (full-spectrum cannabis plant extracts) OR
(full-spectrum cannabis plant extracts)

#11 "nabilone" [Supplementary Concept] OR Nabilone

#12 Sativex OR Nabiximols OR Dexanabinol OR Marinol
OR Namisol OR Syndros

#13 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
OR #10 OR #11 OR #12

#14 #1 AND #13

Condition: (Parkinson Disease) OR (ldiopathic Parkinson
Disease) OR (ldiopathic Parkinson's Disease) OR (Lewy
Body Parkinson Disease) OR (Lewy Body Parkinson's
Disease) OR (Paralysis Agitans) OR (Parkinson's Disease)
OR (Primary Parkinsonism) OR (Parkinson Disease,
Idiopathic) OR (Parkinson Disease, Idiopathic) OR
(Parkinson's Disease, ldiopathic) OR (Parkinson's Disease,
Lewy Body) OR (Parkinsonism, Primary) OR (Early-onset
Parkinson's disease) OR (Early Onset Parkinson's Disease)
OR (Early-Onset Parkinsonism) OR (Young-Onset
Parkinson's Disease) OR (Autosomal Dominant Juvenile
Parkinson Disease) OR (Autosomal Dominant Juvenile
Parkinsonism) OR (Juvenile Parkinsonism) OR (Juvenile
Parkinsonisms) OR (Juvenile Parkinson Disease) OR
(Autosomal Recessive Juvenile Parkinson Disease) OR
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ICTRP-WHO

DANS

(Autosomal Recessive Juvenile Parkinsonism) OR (Familial
Juvenile Parkinsonism)

Intervention: Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid
OR Dronabinol OR Cannabis OR Cannabinoids OR
Cannabaceae OR Epidiolex OR Tetrahydrocannabinol OR
Marinol OR Marijuana OR Marihuana OR Hemp OR
Hashish OR Bhang OR Ganja OR (Medicinal Cannabis) OR
(Medical marijuana) OR Cannabidivarin OR Sativex OR
Nabilone OR Nabiximols OR Dexanabinol OR Namisol OR
Syndros OR Mevatyl

Condition: (Parkinson Disease) OR (ldiopathic Parkinson
Disease) OR (ldiopathic Parkinson's Disease) OR (Lewy
Body Parkinson Disease) OR (Lewy Body Parkinson's
Disease) OR (Paralysis Agitans) OR (Parkinson's Disease)
OR (Primary Parkinsonism) OR (Parkinson Disease,
Idiopathic) OR (Parkinson Disease, Idiopathic) OR
(Parkinson's Disease, ldiopathic) OR (Parkinson's Disease,
Lewy Body) OR (Parkinsonism, Primary) OR (Early-onset
Parkinson's disease) OR (Early Onset Parkinson's Disease)
OR (Early-Onset Parkinsonism) OR (Young-Onset
Parkinson's Disease) OR (Autosomal Dominant Juvenile
Parkinson Disease) OR (Autosomal Dominant Juvenile
Parkinsonism) OR (Juvenile Parkinsonism) OR (Juvenile
Parkinsonisms) OR (Juvenile Parkinson Disease) OR
(Autosomal Recessive Juvenile Parkinson Disease) OR
(Autosomal Recessive Juvenile Parkinsonism) OR (Familial
Juvenile Parkinsonism)

Intervention: Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid
OR Dronabinol OR Cannabis OR Cannabinoids OR
Cannabaceae OR Epidiolex OR Tetrahydrocannabinol OR
Marinol OR Marijuana OR Marihuana OR Hemp OR
Hashish OR Bhang OR Ganja OR (Medicinal Cannabis) OR
(Medical marijuana) OR Cannabidivarin OR Sativex OR
Nabilone OR Nabiximols OR Dexanabinol OR Namisol OR
Syndros OR Mevatyl

Recruitment status: ALL

("Parkinson Disease" OR "ldiopathic Parkinson Disease"
OR "Idiopathic Parkinson's Disease” OR "Lewy Body
Parkinson Disease" OR "Lewy Body Parkinson's Disease"
OR "Paralysis Agitans” OR "Parkinson's Disease” OR
"Primary Parkinsonism” OR "Early-onset Parkinson's
disease” OR "Early Onset Parkinson's Disease” OR "Early-
Onset Parkinsonism™ OR "Young-Onset Parkinson's
Disease” OR "Autosomal Dominant Juvenile Parkinson
Disease" OR "Autosomal Dominant Juvenile Parkinsonism™
OR "Juvenile Parkinsonism™ OR "Juvenile Parkinsonisms"
OR "Juvenile Parkinson Disease”™ OR "Autosomal
Recessive Juvenile Parkinson Disease” OR "Autosomal
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https://easy.dans.knaw.nl/ui/datasets/id/easy-dataset:200362/tab/2

Recessive Juvenile Parkinsonism” OR "Familial Juvenile
Parkinsonism™) AND (Cannabidiol OR Cannabinol OR
Cannabinoid OR Dronabinol OR Cannabis OR
Cannabinoids OR Cannabaceae OR Epidiolex OR
Tetrahydrocannabinol OR Marinol OR Marijuana OR
Marihuana OR Hemp OR Hashish OR Bhang OR Ganja OR
"Medicinal Cannabis" OR "Medical marijuana” OR
Cannabidivarin OR Sativex OR Nabilone OR Nabiximols
OR Dexanabinol OR Namisol OR Syndros OR Mevatyl)

Advanced search — citation metadata — keyword term - find
Total 1.542
Legenda: BVS: Biblioteca Virtual em Saude; CENTRAL: Cochrane Central Register of
Controlled Trials; DANS: Data Archiving and Networked Services; EMBASE: Excerpta Medica
Database; ICTRP-WHO: International Clinical Trials Registry Platform - World Health
Organization; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude;
MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.

Anexo I11. Estudos excluidos apds leitura de texto completo e justificativas para exclusao (n=7).
Delineamento (ensaio clinico aberto, extensio, n=4)

NCT02818777. A Study of Tolerability and Efficacy of Cannabidiol on Tremor in Parkinson's
Disease. 2019. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02818777?cond=NCT02818777&rank=1. Acessado em
21 de agosto de 2025.

RBR-92v86nn. Effect of CBD and THC substances present in the cannabis plant as
maintenance  therapy  for  parkinson's  disease. 2025. Disponivel em:
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-92v86nn. Acessado em 21 de agosto de 2025.

EUCT2017-004253-16. Nabilone for non-motor symptoms in Parkinson’s disease: An open-
label study to evaluate long-term safety and efficacy. 2017. Disponivel em:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-004253-16/AT. Acessado em 21 de
agosto de 2025.

NCTO03773796. Nabilone for Non-motor Symptoms in Parkinson's Disease (NMS-Nab2).
2021. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03773796. Acessado em 21 de
agosto de 2025.

Comparador (grupo comparador utilizou cannabis em outras dosagens, n=1)
NCTO03639064. Cannabis Oil for Pain in Parkinson's Disease (MDC-CAN-PD). 2022.
Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03639064. Acessado em 21 de agosto de
2025.

Delineamento (estudo transversal, n=1)

Ceccarini J, Casteels C, Ahmad R, Crabbé M, Van de Vliet L, Vanhaute H, Vandenbulcke M,
Vandenberghe W, Van Laere K. Regional changes in the type 1 cannabinoid receptor are
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associated with cognitive dysfunction in Parkinson's disease. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2019 Oct;46(11):2348-2357. doi: 10.1007/s00259-019-04445-x. Epub 2019 Jul 24. PMID:
31342135.

Tipo de estudo (carta ao editor, n=1)

McSherry JW. Cannabis for dyskinesia in Parkinson disease: a randomized double-blind
crossover study [letter; comment]. Neurology. 2005;64(6):1100. doi:10.1212/WNL..64.6.1100.
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Anexo 1V. Caracteristicas do ECR em andamento (n= 5 registros e 6 referéncias).

#

1

Registro

CTI1S2023-
507715-35-
02

EUCT2019
-003623-37

ISRCTN87
895237

Link
acesso

https://eucli
nicaltrials.e

u/search-
for-clinical-
trials/?lang
=en&EUC
T=2023-
507715-35-
02

https://ww
w.clinicaltri

alsreqister.e
u/ctr-
search/trial/
2019-
003623-
37/GB

https://ww
w.isrctn.co

Desenho
de estudo

Status

Ensaio
clinico
randomizad
0 paralelo,
fase Il

Ativo,
Recrutando

Ensaio
clinico
randomizad
0 paralelo,
fase Il

Ativo, ndo
recrutando

Titulo Data inicio
Data
prevista
para
término

Medical 01/05/2024

cannabis

treatment in 01/05/2027

neurodegen

erative

diseases

(NEUROBI

S)

CANnabidi  16/09/2020

ol for

Parkinson’s  01/09/2025

Disease

Psychosis

(CAN-

PDP)
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Populacéo

Pacientes
adultos com
doencas
neurodegen
erativas:
Esclerose
Lateral
Amiotroéfic
a, doenga
de
Alzheimer
e Doenca
de
Parkinson.

Pacientes
com 40
anos ou
mais com
Doenga de
Parkinson.

Intervencd Comparad
0 or

Extrato de Placebo
THC/CBD

(solugéo

oral de

extrato de
cannabis

Avextra

10/10)

Canabidiol
doses entre
200-800
mg/dia

Placebo

Desfecho
primario

Seguranca e
qualidade
de vida

Seguranca e
tolerabilida
de

Fonte de
financiame
nto

Azienda
Ospedalier
O_
Universitari
a Maggiore
Della Carita

King's
College
London

South
London and
Maudsley
NHS
Foundation
Trust


https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507715-35-02
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507715-35-02
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507715-35-02
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507715-35-02
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507715-35-02
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507715-35-02
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507715-35-02
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507715-35-02
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507715-35-02
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003623-37/GB
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003623-37/GB
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003623-37/GB
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003623-37/GB
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003623-37/GB
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003623-37/GB
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003623-37/GB
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003623-37/GB
https://www.isrctn.com/ISRCTN87895237
https://www.isrctn.com/ISRCTN87895237

NCT06629
389

RBR-
3tvjjkx

RBR-
10n7gx74

m/ISRCTN
87895237

https://clini
caltrials.go

v/study/NC
T06629389

?cond=NC
T06629389
&rank=1

https://ensa
iosclinicos.
gov.br/rg/R
BR-3tvjjkx

https://ensa
iosclinicos.

gov.br/rg/R
BR-

10n7gx74

Ensaio
clinico
randomizad
0 paralelo,
fase Il

Ativo,
recrutando

Ensaio
clinico
randomizad
0 paralelo,
fase lI-111

Ativo,
recrutando

Ensaio
clinico
randomizad
0 paralelo,
fase 11-111

Clinical
Trial with
Cannabidio
| (Kanbis®)
for
Parkinson
Disease
Symptoms
(CBD-EP-
2)
Treatment
of non-
motor
symptoms
of
Parkinson's
disease
with
Cannabidio
|

28/11/2024

11/2026

01/25/2023

NA

Efeitos da 03/21/2024

associagéo
dos

canabinoid
es THC e
CBD sobre
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Pacientes
entre 40 e
80 anos
com
Doenca de
Parkinson.

Pacientes
acima de 25
anos com
Doenga de
Parkinson.

Pacientes
acima de 50
anos com
Doenca de
Parkinson.

Canabidiol
100 mg/mL

Canabidiol
300 mg/mL

Canabidiol
400 mg/mL

Extrato
purificado
de
Cannabis
sativa L.,
contendo
96mg/ml de
canabidiol
(10%) e
2,1mg/ml
de delta-9-
tetrahidroca
nabinol
(<0,5%)
CBD/THC
50/5mg/mL

Placebo

Placebo

Placebo

Numero de
pacientes
com
eventos
adversos
relacionado
S ao
tratamento

Controle de
dor

Melhora
dos
sintomas
motores

Laboratorio
Elea
Phoenix
S.A.

Hospital da
Clinicas da
Faculdade
de
Medicina
da
Universida
de de Sao
Paulo

Universida
de Federal
de  Santa
Catarina


https://www.isrctn.com/ISRCTN87895237
https://www.isrctn.com/ISRCTN87895237
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06629389?cond=NCT06629389&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06629389?cond=NCT06629389&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06629389?cond=NCT06629389&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06629389?cond=NCT06629389&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06629389?cond=NCT06629389&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06629389?cond=NCT06629389&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06629389?cond=NCT06629389&rank=1
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-3tvjjkx
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-3tvjjkx
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-3tvjjkx
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-3tvjjkx
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-10n7gx74
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-10n7gx74
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-10n7gx74
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-10n7gx74
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-10n7gx74

Ativo,
recrutament
0 completo

0s sintomas
motores e
nao
motores da
Doenca de
Parkinson:
um ensaio
clinico,
duplo-cego,
randomizad
0 e
controlado
por placebo

Legenda: THC, delta-9-tetrahidrocanabinol; CBD, canabidiol; mg, miligrama; mL, mililitro
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Anexo V. Risco de viés dos ECR incluidos, avaliado pela ferramenta Cochrane (n= 10).

(@)

Estudo / dominio

Geragdo da sequéncia de

alocacéo

Sigilo de alocacéo

Mascarament
0
(participantes
e equipe)

Gravidad
e da
doenca

Eventos
adversos
graves

Quialidad

e de vida

Funcéo
motora

Carroll, 2004

BAIXO RISCO

Citacdo: “For the RCT, a random sequence was generated by the
statistician (D.W.) using an Excel spreadsheet and used by
pharmacy in conjunction with the patient’s trial number to
dispense either cannabis extract and then placebo or vice versa.”

Comentério: 0 método de geracdo da sequéncia randdmica foi
descrito e parece adequado.

BAIXO RISCO

Citagdo: “Throughout the trial treatment allocation codes were
kept in the trial pharmacy, located separately from the trial

office.”

Comentério: o método utilizado parece garantir o sigilo de
alocagéo.

ALTO RISCO

Citacdo: “All assessors (P.G.B., L.T., CW.,, CJ., X.L., S.G.P.)
and patients were blinded to treatment allocation for the duration
of the study. A separate treating physician (C.B.C.) monitored
the patients’ progress. The degree of blinding was assessed at the
end of each treatment phase by asking the patients which
treatment they thought they had received.”

“Blinding. Overall 71% of patients correctly identified their
treatment, whether cannabis extract or placebo (65% in phase 1
and 76% in phase 2).

Comentario: o mascaramento foi considerado comprometido,
dado gque a maioria dos participantes identificou corretamente o
tratamento recebido, sugerindo conhecimento da interveng&o.

ALTO RISCO
Idem ao desfecho gravidade da doenca.
ALTO RISCO
Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.
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Estudo / dominio

Mascarament
o0 (avaliadores
dos desfechos)

Dados
incompletos
dos
desfechos

Funcao
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Gravidad
e da
doenca

Eventos
adversos
graves

Quialidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Gravidad
e da
doenca

Carroll, 2004

N&o avaliado.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

BAIXO RISCO

Citacdo: “All assessors (P.G.B., L.T., CW., C.J.,, X.L., S.G.P.)
and patients were blinded to treatment allocation for the duration
of the study. A separate treating physician (C.B.C.) monitored
the patients’ progress.”

“An  independent blinded assessing physician (P.G.B.)
subsequently rated the video recordings.”

Comentario: o0 método para mascaramento foi descrito e parece
adequado.

BAIXO RISCO

Idem acima.

ALTO RISCO

Comentario: desfecho autorrelatado e o estudo apresentou quebra
do mascaramento dos participantes, o que pode ter influenciado
as respostas.

BAIXO RISCO

Idem acima desfecho gravidade da doenga.

Néao avaliado.

BAIXO RISCO

Idem acima desfecho gravidade da doencga.

BAIXO RISCO

Citagdo: “Two patients withdrew from the study after the initial
baseline assessment: one developed diarrhea (on placebo), the
other had a family bereavement (on cannabis). Data from the
remaining 17 patients were analyzed.”

Comentario: a taxa de perdas foi de 10% (1/10) no grupo com a
intervencdo e 11,1% (1/9) no grupo placebo. Um paciente
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Estudo / dominio

Eventos
adversos
graves

Quialidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Relato seletivo dos
desfechos

Outros vieses

(b)

Estudo / dominio

Geracao da sequéncia de
alocacao

Sigilo de alocacéo

Carroll, 2004

desenvolveu diarreia (com placebo), o outro teve luto familiar
(com cannabis). Taxas de descontinuag&o iguais entre 0s grupos.

BAIXO RISCO

Idem acima.

BAIXO RISCO
Idem acima.
BAIXO RISCO

Idem acima.

Néao avaliado.

BAIXO RISCO

Idem acima.

RISCO INCERTO

Justificativa: ndo foi citado se houve registro ou publicacéo de
protocolo de maneira prospectiva.

BAIXO RISCO

Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Chagas, 2014

RISCO INCERTO

Citacdo: “After this baseline assessment, the patients were
randomly assigned to three groups in accordance with the
matching variables described above.”

Comentério: ndo ha informagdes suficientes sobre o método
utilizado para gerar a lista de randomizacéo.

RISCO INCERTO

Justificativa: ndo é citado no estudo o método utilizado para
garantir o sigilo de alocacéo.
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Estudo / dominio

Mascaramen Gravidad
to e da
(participante  doenca

S e equipe)

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Mascaramen Gravidad
to e da
(avaliadores  doenca
dos

desfechos)

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Chagas, 2014

BAIXO RISCO

Citagdo: “Both the participants and investigators were blind in
respect to the group each subject belonged to for the whole period
of the study.”

“CBD and placebo were supplied in identical capsules.”

Comentario: o método para mascaramento foi descrito e parece
adequado.

Néo avaliado.

BAIXO RISCO
Idem acima.
BAIXO RISCO
Idem acima.

Néao avaliado.

BAIXO RISCO

Idem acima.

RISCO INCERTO

Citacd0: “Both the participants and investigators were blind in
respect to the group each subject belonged to for the whole period
of the study.”

Comentario: o estudo informa o mascaramento de participantes e
investigadores, mas ndo especifica se os avaliadores de desfecho
estavam mascarados.

Néao avaliado.

RISCO INCERTO

Idem acima.

RISCO INCERTO
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Estudo / dominio Chagas, 2014

Idem acima.

Funcao Né&o avaliado.
cognitiva

Qualquer RISCO INCERTO

evento _
adverso Idem acima.

Dados Gravidad BAIXO RISCO
incompletos e da
dos doenca Justificativa: ndo foram relatadas perdas de seguimento no estudo.
desfechos
Eventos  N&o avaliado.
adversos
graves

Qualidad BAIXO RISCO

e de vida )
Idem acima.

Funcdo BAIXO RISCO

motora )
Idem acima.

Funcdo Né&o avaliado.

cognitiva

Qualquer BAIXO RISCO

evento _
adverso Idem acima.

Relato  seletivo dos RISCO INCERTO

desfechos o o ) )
Justificativa: ndo foi citado se houve registro ou publicacdo de
protocolo de maneira prospectiva.
Outros vieses BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.
(c)
Estudo / dominio de Almeida, 2021

Geracao da sequéncia de  BAIXO RISCO
alocacao
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Sigilo de alocacéo

Mascaramen
to
(participante
S e equipe)

Gravidad
e da
doenca

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Citacdo: “Participants were stratified for age and gender using a
computerized blocked randomization sequence (1:1).”

Comentério: o método de geragdo da sequéncia randémica foi
descrito e parece adequado.

RISCO INCERTO

Justificativa: ndo é citado no estudo o método utilizado para
garantir o sigilo de alocacéo.

N&o avaliado.

Néao avaliado.

RISCO INCERTO

Citagdo: “We conducted a phase Il/III, randomized, double- blind,
placebo-controlled, parallel-group trial with a 12-week
intervention at the Ribeirao Preto Medical School Hospital
between June 2017 and December 2019.”

“Placebo consisted of identical capsules containing only corn oil.
Placebo and CBD capsules were stored in cartons containing the
patients’ initials in a specific freezer.”

“Placebo and CBD capsules were stored in cartons containing the
patients’ initials in a specific freezer.”

Comentario: o procedimento de armazenamento das capsulas, em
cartbes identificados com as iniciais dos pacientes em um freezer
especifico, pode ter comprometido o mascaramento da equipe.
Né&o se fica claro se a equipe do estudo era ou ndo mascarada.

RISCO INCERTO

Idem acima.

Néao avaliado.

RISCO INCERTO

Idem acima.
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Mascaramen
to
(avaliadores
dos
desfechos)

Dados
incompletos
dos
desfechos

Gravidad
e da
doenca

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Gravidad
e da
doenga

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

N&o avaliado.

Néao avaliado.

RISCO INCERTO

Citacdo: “We conducted a phase II/II, randomized, double-
blind, placebo-controlled, parallel-group trial with a 12-week
intervention at the Ribeirao Preto Medical School Hospital
between June 2017 and December 2019.”

“Placebo consisted of identical capsules containing only corn oil.
Placebo and CBD capsules were stored in cartons containing the
patients’ initials in a specific freezer.”

Comentario: o procedimento de armazenamento das capsulas, em
cartdes identificados com as iniciais dos pacientes em um freezer
especifico, pode ter comprometido o mascaramento da equipe.
Nao se fica claro se a equipe do estudo era ou ndo mascarada.
Também ndo estad claro qual o envolvimento da equipe com a
avaliagdo deste desfecho.

RISCO INCERTO

Idem acima.

Nao avaliado.

RISCO INCERTO

Idem acima.

Néao avaliado.

Néao avaliado.

ALTO RISCO

Citagéo: “Three patients on the CBD arm who did not complete
sleep diaries during treatment were excluded from the study.”
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Funcédo

motora

Funcédo
cognitiva

Qualqu
evento

er

adverso

Relato  seletivo d

desfechos

Outros vieses

(d)

Estudo / dominio

0s

Geracao da sequéncia de

alocacao

Sigilo de alocacéo

Mascaramen
to

Gravidad

e
doenga

da

Comentério: a taxa de perdas foi de 15% (3/20) no grupo com a
intervencdo e nenhuma perda foi citada no grupo placebo. Taxas
de descontinuagao desiguais entre 0s grupos.

ALTO RISCO
Idem acima.

Néo avaliado.

ALTO RISCO

Idem acima.

BAIXO RISCO

Comentario: o protocolo do estudo foi registrado (RBR-5fwhf7)
de maneira prospectiva e todos os desfechos planejados foram
avaliados e seus resultados relatados.

BAIXO RISCO

Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

de Faria, 2020

RISCO INCERTO

Citacao: “The present study was a randomised, double-blinded,
crossover clinical trial. The interval between the first and the
second experiment was 15 days, and the medications used by the
patients were not changed during this time.”

Comentério: ndo ha informagdes suficientes sobre o método
utilizado para gerar a lista de randomizagé&o.

RISCO INCERTO

Justificativa: ndo é citado no estudo o método utilizado para
garantir o sigilo de alocacao.

Néao avaliado.
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Estudo / dominio

(participante
S e equipe)

Mascaramen
to
(avaliadores
dos
desfechos)

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Gravidad
e da
doenga

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

de Faria, 2020

N&o avaliado.

Néo avaliado.

RISCO INCERTO

Citagdo: “In each experimental session, a single dose of oral CBD
or placebo was administered in a double blind procedure,
followed by baseline measurements (B).”

“CBD and placebo capsules were prepared in the
Psychopharmacology Laboratory of the Department of
Neurosciences and Behavioural Sciences of the Ribeirdo Preto
Medical School, University of Sdo Paulo. The 300 mg dose of
99.9% pure CBD powder (BSPG-Pharm, Sandwich, UK) was
dissolved in corn oil and packaged in gelatine capsules, which
were prepared and conditioned in a dark vial. The CBD and
placebo were distributed in identical capsules.”

Comentéario: o estudo ndo detalha quem estava mascarado,
tornando incerta 0 mascaramento da equipe.

RISCO INCERTO

Idem acima.

RISCO INCERTO

Idem acima.

Nao avaliado.

Nao avaliado.

Néao avaliado.

RISCO INCERTO

Justificativa: ndo ha mencdo quanto ao procedimento de
mascaramento dos avaliadores dos desfechos do estudo.
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Estudo / dominio

Funcédo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Dados Gravidad
incompletos e da
dos doenca
desfechos
Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Relato  seletivo  dos
desfechos

Outros vieses

()

de Faria, 2020

RISCO INCERTO

Idem acima.

RISCO INCERTO

Idem acima.

Néao avaliado.

Néao avaliado.

Néao avaliado.

BAIXO RISCO

Citacdo: “One participant did not complete the VAMS adequately
and was excluded from the analysis.”

“Regarding the variables captured by the accelerometer[...]The
variables were not evaluated in two participants because the
signal was not captured adequately.”

Comentario: a taxa de perdas foi abaixo de 10% em ambos 0s
testes citados.

BAIXO RISCO

Idem acima.

BAIXO RISCO

Idem acima.

RISCO INCERTO

Justificativa: ndo foi citado se houve registro ou publicacdo de
protocolo de maneira prospectiva.

BAIXO RISCO

Justificativa: nao foram identificadas outras fontes de viés.
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Estudo / dominio

Geracdo da sequéncia de

alocacéo

Sigilo de alocacéo

Mascaramen
to
(participante
S e equipe)

Gravidad

e
doenga

da

Liu, 2025

BAIXO RISCO

Citagdo: “Eligible candidates were randomized 1:1 to study drug
or placebo, by a computer-generated randomization schedule.
The randomization model stratified participants by age (45-60 vs.
61-85) and Modified Hoehn & Yahr15 (1-2.5 vs. 3-5) into blocks
of four, with two per block being assigned to each treatment

group.”

Comentéario: 0 método de geracdo da sequéncia randdmica foi
descrito e parece adequado.

BAIXO RISCO

Citacdo: “The statistician, S.S., and the PharmD team were the
only unblinded study staff. The statistician generated the random
allocation sequence and notified the lead PharmD, J.B., via
encrypted email, of the allocation assignment.”

Comentério: o método utilizado parece garantir o sigilo de
alocagéo.

ALTO RISCO

Citacdo: “This phase 2, randomized, double-blind, parallel-
group, placebo-controlled, single-site study was funded by the
Colorado Department of Public Health and Environment.”

“The appropriate study drug was prepared by the PharmD team
within a few days of the baseline visit. Despite best efforts, e.g.,
strawberry extract being added to the active and placebo products
to mask taste, the placebo was slightly different in appearance and
odor, so procedures were developed to optimize preservation of
the blind.”

“Second, the study drug for each participant was prepared into a
brown opaque bottle that was placed into a plastic Ziplock bag
and then into a “masking envelope”, a thick brown postage
envelope with plastic bubble wrap lining to obscure odor. The
envelope was kept in a double locked cabinet until dispensed by
the unblinded PharmD team or a blinded physician assistant, the
only study personnel to see or smell the study drug. The singular
role of the physician assistant in the study was dispensing the
study drug at the baseline visit. Third, the study drug was
administered in a closed, vented room that removes the odor of
cannabis within four minutes. Blinded study staff did not enter for
at least 10 minutes. Further, the study drug was transported by the
participant to their home and to clinic in the masking envelope.”

“Participants were allowed to take a reduced dose as needed for
tolerability.”
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Estudo / dominio

Mascaramen
to
(avaliadores
dos
desfechos)

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Gravidad
e da
doenca

Eventos
adversos
graves

Liu, 2025

Comentério: apesar das extensas medidas para mascarar odor e
aparéncia da intervencao, a ocorréncia de efeitos perceptiveis e a
possibilidade de reducdo de dose por tolerabilidade indicam
provavel quebra do mascaramento dos participantes.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Citacdo: “This phase 2, randomized, double-blind, parallel-
group, placebo-controlled, single-site study was funded by the
Colorado Department of Public Health and Environment.”

“The statistician, S.S., and the PharmD team were the only
unblinded study staff.”

“The appropriate study drug was prepared by the PharmD team
within a few days of the baseline visit. Despite best efforts, e.g.,
strawberry extract being added to the active and placebo products
to mask taste, the placebo was slightly different in appearance and
odor, so procedures were developed to optimize preservation of
the blind.”

Comentario: apesar das extensas medidas para mascarar odor e
aparéncia da intervencdo, a ocorréncia de efeitos perceptiveis e a
possibilidade de reducdo de dose por tolerabilidade indicam
provavel quebra do mascaramento dos avaliadores dos desfechos.

BAIXO RISCO

Comentéario: os eventos adversos graves foram definidos por
critérios objetivos, 0 que minimiza o impacto de eventual quebra
do mascaramento dos participantes.
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Estudo / dominio Liu, 2025

Qualidad ALTO RISCO

e de vida
Idem ao gravidade da doenga.

Funcéo ALTO RISCO

motora
Idem ao gravidade da doenca.

Funcdo  ALTO RISCO
cognitiva )
Idem ao gravidade da doenga.

Qualquer ALTO RISCO

evento _
adverso  ldem ao gravidade da doenca.

Dados Gravidad BAIXO RISCO

incompletos e da

dos doenca Citagéo: “I discontinued intervention due to AEs”
desfechos

“No participants were lost to follow-up.”

Comentério: ndo foram relatadas perda de dados de seguimento.

Eventos BAIXO RISCO

adversos )
graves Idem acima.

Qualidad BAIXO RISCO

e de vida )
Idem acima.

Funcdo BAIXO RISCO

motora )
Idem acima.

Funcdo BAIXO RISCO
cognitiva )
Idem acima.

Qualquer BAIXO RISCO

evento _
adverso Idem acima.

Relato  seletivo dos BAIXO RISCO

desfechos . o
Comentario: o protocolo do estudo foi registrado (NCT03582137)
de maneira prospectiva e todos os desfechos planejados foram
avaliados e seus resultados relatados.

Outros vieses BAIXO RISCO
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Estudo / dominio

)
Estudo / dominio

Geracdo da sequéncia de
alocacéo

Sigilo de alocacao

Mascaramen  Gravidad
to e da
(participante  doenca

S e equipe)

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Liu, 2025

Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Peball, 2020 (NMS-Nab)

BAIXO RISCO

Citacdo: “Randomization was performed with a computer
generated schedule provided by the Department of Medical
Statistics of the Medical University of Innsbruck.”

Comentério: o método de geragdo da sequéncia randdmica foi
descrito e parece adequado.

BAIXO RISCO

Citacdo: “Respective medication boxes with either nabilone or
placebo were labeled consecutively (1-48) according to the
randomization list to ensure concealment.”

Comentério: o método utilizado parece garantir o sigilo de
alocagéo.

BAIXO RISCO

Citacdo: “Neither a member of the study team nor the participants
were informed about treatment assignment.”

Comentario: 0 método para mascaramento foi descrito e parece
adequado.

BAIXO RISCO
Idem acima.
BAIXO RISCO
Idem acima.
BAIXO RISCO
Idem acima.
BAIXO RISCO

Idem acima.

BAIXO RISCO

Idem acima.
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Estudo / dominio Peball, 2020 (NMS-Nab)

Mascaramen Gravidad BAIXO RISCO

to e da

(avaliadores  doenca Citacdo: “Neither a member of the study team nor the participants
dos were informed about treatment assignment.”’

desfechos)

Comentério: o0 método para mascaramento foi descrito e parece
adequado.

Eventos BAIXO RISCO

adversos )
graves Idem acima.

Qualidad BAIXO RISCO

e de vida )
Idem acima.

Funcdo BAIXO RISCO

motora )
Idem acima.

Funcdo BAIXO RISCO
cognitiva )
Idem acima.

Qualquer BAIXO RISCO

evento _
adverso Idem acima.

Dados Gravidad BAIXO RISCO

incompletos e da

dos doenca Citag8o: “No patient discontinued phase Il and all patients were
desfechos included in the final analysis.”

Comentario: ndo foram relatadas perdas de seguimento no estudo.

Eventos BAIXO RISCO

adversos )
graves Idem acima.

Qualidad BAIXO RISCO

e de vida )
Idem acima.

Funcéo BAIXO RISCO

motora )
Idem acima.

Funcéo BAIXO RISCO

cognitiva ]
Idem acima.
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Estudo / dominio

Qualqu
evento

er

adverso

Relato  seletivo d

desfechos

Outros vieses

(9)

Estudo / dominio

0s

Geracao da sequéncia de

alocacao

Sigilo de alocacao

Mascaramen
to
(participante
S e equipe)

Gravidad

e
doenga

da

Peball, 2020 (NMS-Nab)

BAIXO RISCO

Idem acima.

BAIXO RISCO

Comentério: o protocolo do estudo foi registrado (EUCT2017-
000192-86 e NCT03769896) de maneira prospectiva e todos 0s
desfechos planejados foram avaliados e seus resultados relatados.

BAIXO RISCO

Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Kanjanarangsichai, 2022

BAIXO RISCO

Citacdo: “All 40 participants were assigned to groups using
double-blind randomization, wherein multiple blocks with
concealed consecutive numbers were created.”

Comentério: 0 método de geragdo da sequéncia randémica foi
descrito e parece adequado.

BAIXO RISCO

Citacdo: All 40 participants were assigned to groups using
double-blind randomization, wherein multiple blocks with
concealed consecutive numbers were created.”

“The number was then randomly assigned to the product by a
pharmacist who was not involved in the research. These randomly
labeled products were prescribed such that neither the patient nor
the researcher knew the specific treatment (CBDEP or placebo)
provided.”

Comentario: o método utilizado parece garantir o sigilo de
alocacdo.

ALTO RISCO

Citacdo: “This study was a randomized and placebo-controlled
trial in which both clinicians and patients were blinded to group
assignment.”

“The placebo group received standard treatment for PD plus
sublingual placebo. The placebo contained olive oil colored using
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Estudo / dominio

Mascaramen
to
(avaliadores
dos
desfechos)

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Gravidad
e da
doenga

Kanjanarangsichai, 2022

a very tiny amount of green vegetable. The containers of placebo
and CBDEP were identical.”

“Participants in both groups underwent telephonic dose
adjustment and symptom monitoring. The CBDEP prescription
started with a very low dose and was gradually up-titrated
through telephonic instruction every 3-5 days for 2 weeks
followed by 6 weeks of stable dosing.”

Comentério: a dosagem gradual pode ter impactado no
mascaramento, tendo em vista que o paciente foi orientado a
aumentar ou reduzir a dose de acordo com a tolerabilidade.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

Néao avaliado.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Citagdo: “This study was a randomized and placebo-controlled
trial in which both clinicians and patients were blinded to group
assignment.

“These randomly labeled products were prescribed such that
neither the patient nor the researcher knew the specific treatment
(CBDEP or placebo) provided. ”

“Participants in both groups underwent telephonic dose
adjustment and symptom monitoring. The CBDEP prescription
started with a very low dose and was gradually up-titrated
through telephonic instruction every 3-5 days for 2 weeks
followed by 6 weeks of stable dosing.”

Comentério: ndo foi localizada informacéo sobre quem foram os
avaliadores dos desfechos. Além disso, os desfechos séo
subjetivos e as ferramentas semi-estruturadas ou auto-aplicaveis.
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Estudo / dominio

Dados
incompletos
dos
desfechos

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Gravidad
e da
doenca

Eventos
adversos
graves

Qualidad

e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Kanjanarangsichai, 2022

A falta de mascaramento do participante e equipe, considerada
pelo aumento ou reducédo da dose de acordo com a tolerabilidade,
pode afetar o resultado do desfecho subjetivo, mesmo que a
resposta da ferramenta seja analisada por uma equipe mascarada.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

Nao avaliado.

ALTO RISCO

Idem ao desfecho gravidade da doenca.

ALTO RISCO

Citacdo: “Forty patients were included in the study: Four were
lost to follow-up (CBDEP group, n=1; placebo group, n = 3).”

Comentaério: a taxa de perdas foi de 5% (1/20) no grupo com a
intervencdo e 15% (3/20) no grupo placebo. Taxas de
descontinuacdo desiguais entre 0s grupos.

ALTO RISCO
Idem acima.
ALTO RISCO
Idem acima.

ALTO RISCO

Idem acima.

Néao avaliado.
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Estudo / dominio

Qualquer
evento
adverso

Relato  seletivo  dos

desfechos

Outros vieses

(h)

Estudo / dominio

Geracao da sequéncia de

alocacao

Sigilo de alocacao

Mascaramen
to
(participante
S e equipe)

Gravidad
e da
doenga

Eventos
adversos
graves

Kanjanarangsichai, 2022

ALTO RISCO

Idem acima.

BAIXO RISCO

Comentario: o protocolo do estudo foi registrado
(TCTR20210303005) de maneira prospectiva e todos 0s
desfechos planejados foram avaliados e seus resultados relatados.

BAIXO RISCO

Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Mitarnun, 2025

BAIXO RISCO

Citacdo: “A double-blind, computer-generated randomization
was used to assign the 60 patients to either the CBD or placebo

group.”

Comentéario: o método de geragdo da sequéncia randémica foi
descrito e parece adequado.

BAIXO RISCO

Citacdo: “A pharmacist, not involved in the study, provided
random numbers for product labeling, ensuring that neither the
patients nor the researchers were aware of the specific
prescriptions.”

Comentario: o método utilizado parece garantir o sigilo de
alocagéo.

Néao avaliado.

ALTO RISCO

Citacdo: “A double-blind, computer-generated randomization
was used to assign the 60 patients to either the CBD or placebo

group.”

“The placebo group received standard PD therapy and sublingual
olive oil. The placebo and CBD containers had identical
appearances and colors to maintain blinding.”
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Estudo / dominio

Mascaramen
to
(avaliadores
dos
desfechos)

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Gravidad
e da
doenga

Eventos
adversos
graves

Mitarnun, 2025

“CBD and placebo were initiated at a [ow sublingual dose 2—-3
times per day and gradually increased over 6 weeks, with weekly
instructions provided. In the sixth week, all participants visited the
cannabis clinic for potential side effect assessment. Participants
maintained the sixth week dosage for the next 6 weeks until the
12th week.”

Comentério: a dosagem gradual pode ter impactado no
mascaramento, tendo em vista que o paciente foi orientado a
aumentar ou reduzir a dose de acordo com a tolerabilidade.

Néao avaliado.

ALTO RISCO

Idem acima.

ALTO RISCO

Idem acima.

ALTO RISCO

Idem acima.

Néao avaliado.

ALTO RISCO

Citacdo: “A double-blind, computer-generated randomization
was used to assign the 60 patients to either the CBD or placebo

group.”

“A pharmacist, not involved in the study, provided random
numbers for product labeling, ensuring that neither the patients
nor the researchers were aware of the specific prescriptions.”

“The placebo group received standard PD therapy and
sublingual olive oil. The placebo and CBD containers had
identical appearances and colors to maintain blinding.”

“CBD and placebo were initiated at a low sublingual dose 2-3
times per day and gradually increased over 6 weeks, with weekly
instructions provided. In the sixth week, all participants visited the
cannabis clinic for potential side effect assessment. Participants
maintained the sixth week dosage for the next 6 weeks until the
12th week.”
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Estudo / dominio

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Mitarnun, 2025

Comentério: ndo foi localizada informagao sobre quem foram os
avaliadores dos desfechos, apesar do titulo referir-se a um estudo
duplo-cego. Além disso, os desfechos sdo subjetivos e as
ferramentas semi-estruturadas ou auto-aplicaveis. A falta de
mascaramento do participante e equipe, considerada pelo aumento
ou reducdo da dose de acordo com a tolerabilidade, pode afetar o
resultado do desfecho subjetivo, mesmo que a resposta da
ferramenta seja analisada por uma equipe mascarada.

Néao avaliado.

ALTO RISCO

Citagdo: “A double-blind, computer-generated randomization
was used to assign the 60 patients to either the CBD or placebo

group.”

“4 pharmacist, not involved in the study, provided random
numbers for product labeling, ensuring that neither the patients
nor the researchers were aware of the specific prescriptions.”

“The placebo group received standard PD therapy and
sublingual olive oil. The placebo and CBD containers had
identical appearances and colors to maintain blinding.”

“CBD and placebo were initiated at a low sublingual dose 2-3
times per day and gradually increased over 6 weeks, with weekly
instructions provided. In the sixth week, all participants visited the
cannabis clinic for potential side effect assessment. Participants
maintained the sixth week dosage for the next 6 weeks until the
12th week.”

Comentaério: ndo foi localizada informag&o sobre quem foram os
avaliadores dos desfechos, apesar do titulo referir-se a um estudo
duplo-cego. Além disso, os desfechos sdo subjetivos e as
ferramentas semi-estruturadas ou auto-aplicaveis. A falta de
mascaramento do participante e equipe, considerada pelo aumento
ou reducgdo da dose de acordo com a tolerabilidade, pode afetar o
resultado do desfecho subjetivo, mesmo que a resposta da
ferramenta seja analisada por uma equipe mascarada.

ALTO RISCO

Idem acima.

ALTO RISCO

Idem acima.
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Estudo / dominio

Dados Gravidad
incompletos e da
dos doenga
desfechos
Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo

motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Relato  seletivo  dos
desfechos

Outros vieses

(1)
Estudo / dominio

Geracao da sequéncia de
alocacéo

Mitarnun, 2025

N&o avaliado.

ALTO RISCO

Citacdo: “The remaining 60 patients were randomized into the
CBD and placebo groups, with 30 patients in each group.
However, the final analysis included 51 participants (CBD, n =
27; placebo, n = 24) as nine were lost to follow-up (CBD, n = 3;
placebo, n = 6).”

Comentaério: a taxa de perdas foi de 10% (3/30) no grupo com a
intervencdo e 20% (6/30) no grupo placebo. Taxas de
descontinuacdo desiguais entre 0s grupos.

Nao avaliado.

ALTO RISCO

Idem acima

ALTO RISCO

Idem acima

ALTO RISCO

Idem acima

BAIXO RISCO

Comentario: o protocolo do estudo foi registrado
(TCTR20230204001) de maneira prospectiva e todos o0s
desfechos planejados foram avaliados e seus resultados relatados.

BAIXO RISCO

Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Sieradzan, 2001

RISCO INCERTO

citagdo: “The study was performed using a double-blind,
randomized, placebo-controlled, crossover design, with two
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Estudo / dominio

Sigilo de alocacéo

Mascaramen Gravidad
to e da
(participante  doenca

S e equipe)

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Mascaramen Gravidad
to e da
(avaliadores  doenca

Sieradzan, 2001

levodopa challenges performed 2 weeks apart. In one limb of the
trial, the patient received nabilone and in the other, placebo.”

Comentério: ndo ha informagdes suficientes sobre o método
utilizado para gerar a lista de randomizagdo. Além disso, a
descricdo apresenta ambiguidades, e ndo se tem certeza se a
sequéncia de tratamento foi fixa (todos receberam nabilona e
depois placebo).

RISCO INCERTO

Justificativa: ndo é citado no estudo o método utilizado para
garantir o sigilo de alocacéo.

RISCO INCERTO

Citacdo: “Nabilone, or placebo (0.03 mg/kg to nearest whole
milligram, capsule of same color and taste) was administered in a
double-blind fashion, in two split doses 12 hours and 1 hour
before levodopa administration. (All assessments were made after
the second dose of nabilone/placebo).”

Comentério: o estudo ndo descreve adequadamente se 0s
participantes e equipe estavam mascarados. Ndo € descrito como
se garantiu 0 mascaramento da equipe quanto a dose variavel pelo
peso, incluindo como seria feito o ajuste do numero de
comprimidos de placebo.

Néao avaliado.

Néao avaliado.

Nao avaliado.

Néao avaliado.

RISCO INCERTO

Idem acima.

BAIXO RISCO

Citagéo: “Nabilone, or placebo (0.03 mg/kg to nearest whole
milligram, capsule of same color and taste) was administered in a
double-blind fashion, in two split doses 12 hours and 1 hour
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Estudo / dominio

dos
desfechos)

Dados
incompletos
dos
desfechos

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Gravidad
e da
doenga

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Sieradzan, 2001

before levodopa administration. (All assessments were made after
the second dose of nabilone/placebo).”

“Patients were videotaped and assessment of dyskinesia
performed by post-hoc video analysis, by an assessor blinded to
the treatment. Dyskinesia was assessed in the practically defined
off period and every 20 minutes after levodopa treatment during
the on period.”

Justificativa: o método para mascaramento foi descrito e parece
adequado.

Néao avaliado.

Néao avaliado.

Nao avaliado.

Néao avaliado.

RISCO INCERTO

Comentario: o estudo ndo descreve adequadamente se 0s
participantes e equipe estavam mascarados. Néo é descrito como
se garantiu 0 mascaramento da equipe quanto a dose variavel pelo
peso, incluindo como seria feito o ajuste do namero de
comprimidos de placebo.

ALTO RISCO

Citagdo: “Two patients were withdrawn after nabilone treatment,
one because of vertigo and the other secondary to symptomatic
postural hypotension.”

Justificativa: a taxa de perdas no estudo foi de 22,2% (2/9).

Néao avaliado.

Néao avaliado.
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Estudo / dominio

Funcédo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Relato  seletivo  dos

desfechos

Outros vieses

)

Estudo / dominio

Geragao da sequéncia de

alocacao

Sigilo de alocacéo

Mascaramen
to
(participante
S e equipe)

Gravidad
e da
doenca

Eventos
adversos
graves

Sieradzan, 2001

N&o avaliado.

Néao avaliado.

ALTO RISCO

Idem acima.

RISCO INCERTO

Justificativa: N&o foi citado se houve registro ou publicacéo de
protocolo de maneira prospectiva.

BAIXO RISCO

Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Tangrungruengkit, 2021

RISCO INCERTO

Justificativa: ndo foi citado no resumo ou protocolo o método de
randomizacéo.

RISCO INCERTO

Justificativa: ndo foi citado no resumo ou protocolo o método para
garantir o sigilo de alocagéo.

RISCO INCERTO

Citacdo: “We conducted a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial in 15 patients with PD between cannabis oil to
placebo.”

“Masked Role: Allocation concealment, Subject, Caregiver,
Investigator, Outcome Assessor”

Justificativa: A citacdo sobre o mascaramento ¢ proveniente do
registro do protocolo (TCTR20210807002). O resumo néo
descreve se 0s pacientes e equipe estavam mascarados.

RISCO INCERTO

Idem acima.
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Estudo / dominio

Mascaramen
to
(avaliadores
dos
desfechos)

Qualidad
e de vida

Funcédo
motora

Funcédo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Gravidad
e da
doenga

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Tangrungruengkit, 2021
RISCO INCERTO
Idem acima.
RISCO INCERTO
Idem acima.

Néo avaliado.

RISCO INCERTO

Idem acima.

RISCO INCERTO

Citacdo: “We conducted a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial in 15 patients with PD between cannabis oil to
placebo.”

“Masked Role: Allocation concealment, Subject, Caregiver,
Investigator, Outcome Assessor”

Justificativa: A citacdo sobre o mascaramento é proveniente do
registro do protocolo (TCTR20210807002). O resumo ndo
descreve se os avaliadores dos desfechos estavam mascarados.
RISCO INCERTO

Idem acima.

RISCO INCERTO

Idem acima.

RISCO INCERTO

Idem acima.

Néao avaliado.

RISCO INCERTO

Idem acima.
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Dados Gravidad

incompletos e

da

dos doenga

desfechos

Eventos
adversos
graves

Qualidad
e de vida

Funcéo
motora

Funcéo
cognitiva

Qualquer
evento
adverso

Relato  seletivo
desfechos

Outros vieses

dos

Tangrungruengkit, 2021

ALTO RISCO

Citagdo: “The participants were randomly allocated to receive
cannabis oil (n=8) or placebo (n=7) for 6 weeks.” (...) “Thirteen
patients (86.7%) completed the entire trial.” (...) “There was no
major adverse effect reported although there were 2 dropouts in
the cannabis group related to the intolerability of the side effects.”

Comentério: a taxa de perdas foi de 25% (2/8) no grupo com a
intervencdo e nenhuma perda foi citada no grupo placebo. Taxas
de descontinuacdo desiguais entre 0s grupos.

ALTO RISCO
Idem acima.
ALTO RISCO
Idem acima.
ALTO RISCO
Idem acima.

Nao avaliado.

ALTO RISCO

Idem acima.

RISCO INCERTO

Comentario: estudo publicado apenas como resumo de congresso
e, portanto, ndo ha informagdes suficientes para permitir o
julgamento

BAIXO RISCO

Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés
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Anexo VI. Resultados dos ECR incluidos para os desfechos considerados nesta revisdo (n=10).

Autor,
ano

DESFECHOS PRIMARIOS

Gravidade
da doenca

Sintomas
globais da
doenca,
incluindo
motores e
nao
motores;
Pontuacéo
total do
UPDRS ou
outra
ferramenta
apos
tratamento
(Média e
desvio
padréo)

Carroll, Chagas,
2004 2014
UPDRS UPDRS
CBD/THC Média
VErsus final: NR
placebo
Diferenca
Sem entre o]
resultados  valor final e
na primeira o valor
fase do inicial:
estudo.
CBD 75
mg/dia:
3,00+5,97
CBD 300
mg/dia:
6,57+5,83
Placebo:
3,83+6,85
CBD 300
mg versus

de
Almeida,
2021

Néao
avaliado.

de Faria,
2020

Néao
avaliado.

Liu, 2025

50,40+17,7
2

Placebo:
41,56+14,7
4

Diferenca
entre 0
valor final e
0 valor
inicial:

CBD/THC
. 6,28
(1C95%

143

Peball, Kanjanara

2020 ngsichai,
(NMS-Nab 2022

)
NMSS UPDRS
Média Média
final: final:
Nabilona: CBD/THC
48,47+31,1
2 46,5+25,40
Placebo: Placebo:
46,16+29,4 53,1+33,0
7
DM -6,60

Diferenca  (IC 95% -
entre o 2584 a
valor finale 12,64)*
0 valor
inicial:
Nabilona:  Oito
4,05 semanas
(IC9%%% -
0,65 a 8,75)

Mitarnun,

2025

Né&o
avaliado.

Sieradzan, Tangrungr
2001 uengkit,
2021

Modified MDS-
Webster UPDRS
Scale

CBD/THC
Nabilona Versus
versus placebo
placebo

Estudo néo
Sem informou a
resultados  dose nem a
na primeira viade
fase do administrag
estudo. do da

intervencao



placebo:
DM -0,83
(1C95% -
7,56 a
5,90)*

Seis
semanas

*valor
calculado

-1153 a
-1,03)

Placebo:
—7,23
(1C95%
-1058 a
-3,89)

DM 8,84
(1C95%
0,67a
17,01)*

NMSS

Média
final:

CBD/THC

30,75+26,4
0

Placebo:
22,30+19,1
0

Diferenca
entre 0
valor final e
0 valor
inicial:

144

Placebo:
11,00
(1C95%
4,68 a
17,32)

DM 2,31,
IC9%5% —
16,96 a
21,58*

Quatro
semanas

*valor
calculado

*valor
calculado



Eventos
adversos
graves

Frequéncia
de
participante
s com pelo
menos um
evento

Sem
resultados
na primeira
fase do
estudo.

Nao
avaliado.

CBD: 0/16

Placebo:
1/15

RR 0,31
(1C95%
00la
7,15)*

Nao
avaliado.

CBD/THC
: —6,28
(1C95%
-1153 a
-1,03)

Placebo:
-7,23
(1C95%
-1058 a
-3,89)

DM 8,45
(1C95% -
3,09a
19,9)*

Duas
semanas

*valor
calculado

Nenhum
evento
adverso
Placebo: grave

0/30 relatado.

RR 2,91;
1C95%
0,12 a
68,66*

CBD/THC
1 1/31

Quatro
semanas
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Nenhum
evento
adverso
grave
relatado.

Oito
semanas

Nenhum Nao
evento
adverso
grave
relatado.

12 semanas

avaliado.

Estudo ndo
informou a
dose nem a
via de

administrag
do da

intervencéo



adverso
grave

DESFECHOS SECUNDARIOS

Qualidade
de vida

Pontuacéo
total do
PDQ-39 ou
outra
ferramenta
apos
tratamento
(Média e
desvio
padréo)

Quatro
semanas
*valor
calculado
PDQ-39 PDQ-39 PDQ-39 Nao
avaliado.
CBD/THC Média Média
Versus final: NR final:
placebo
Diferenca CBD:
Sem entre a 31,62+17,2
resultados média final 6
na primeira e da linha
fase  do de base: Placebo:
estudo. 35,2112,78
CBD 75
10,00+12,1 entre a
5 média final
e da linha
CBD 300 debase:*
mg/dia:
2557+16,3 CBD: -
0 3,76+16,83
Placebo: ~ Placebo: -
6,50+8,48  6,19+14,82
CBD 300 DM 243
Versus (1C9%5% -

Duas
semanas

*valor
calculado

PDQ-39

Média
final:

CBD/THC

20,65+19.3
1

Placebo:
14,78+15,9
6

Diferenca
entre a
média final
e da linha
de base:

CBD/THC
: —-4,80
(1C95%
-10,02 a
—-0,41)
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PDQ-39 EQ-5D-5L.  Néo Nao
avaliado. avaliado.
Média Média
final: final:
Nabilona: CBD/THC
22,57+12,8 :0,87+0,30
3
Placebo:
Placebo: 0,92+0,21
22,79,1+17
79 DM -0,05
Diferenca (1C95% -
entre o 0,22a
valor final e 0,12)*
0 valor
inicial: Oito
. semanas
Nabilona: -
0,49 *valor
(1C95% - calculado
3,04 a2 2,05)
Placebo: -
0,47

PDQ-39
(verséo
abreviada)

CBD/THC
Versus
placebo

Estudo ndo
informou a
dose nem a
via de
administrag
ao da
intervencao



Funcéo
motora

Pontuacéo
total do
UPDRS,
parte Il
motora ou
outra
ferramenta
apos
tratamento

placebo: 6,88 a Placebo: (IC9%%% -
DM 19,07 11,74)* —4,48 3,21a2,28)
(1C95% (1C95%
5,36 a 12 semanas -8,63 a DM -0,22;
32,68)* —0,33) IC95% -
*valor 10.08 a
Seis calculado DM587 g x
semanas (1C95% - ’
30la Quatro
*valor 14,75)* semanas
calculado
*valor
Duas calculado
semanas
*valor
calculado
UPDRS, UPDRS, UPDRS, UPDRS, MDS- MDS- UPDRS, MDS-
parte 1ll, parte Il parte 111 parte 111 UPDRS, UPDRS, parte 111 UPDRS,
questdes o o parte Il parte Il o parte Il
32 a 34 Média Média CBD Média
discinesia  final: NR final: Versus Média Média final: Média
) placebo final: final: final:
Diferenca CBD: CBD/THC
entre a 16,5¢7,01  Sem CBD/THC Nabilona: : CBD/THC
média final resultados : 25,47+11,4 29,68+16,2
e da linha Placebo:  na primeira 29,98+118 7 8 26,1+16,67
CBD/THC e base: 178+113  fase do 9
versus ) estudo. Placebo: Placebo: Placebo:
placebo cBD 75 Diferenca Placebo: 27,11+7,66 31,41+17,8 33,1+24,05
mg/dia: entre a 28,16x9,12 1
Sem 3,854537  Mmedia final Diferenga DM -7,00
resultgdo_s Diferenca  entre 0 (1C95% -
na primeira entre o valorfinale
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Néo
avaliado.

MDS-
UPDRS
parte IV

CBD/THC
Versus
placebo

Estudo ndo
informou a
dose nem a
via de

administrag
do da

intervencéo



(Média
desvio
padréo)

Funcéo
cognitiva

e fase
estudo.

Nao
avaliado.

do CBD 300
mg/dia:
3,00+5,16

Placebo:
2,17+8,23

CBD 300
Versus
placebo:
DM 0,83
(IC9%% -
6,37 a
8,03)*

Seis
semanas

*valor
calculado

Nao
avaliado.

e da linha
de base:*

CBD: -
5,57+9,9

Placebo:
1,59+10,65

DM -7,16
(IC95% -
1319 a -
1,13)*

12 semanas

*valor
calculado

Nao
avaliado.

Visual
Analog

valor final e
0 valor
inicial:

CBD/THC
. —457
(1C95%
811 a
~1,03)

Placebo:
-2,77
(1C95%
—4.92 a
-0,61)

DM 1,82
(1C95% -
3,49 a
7,13)*

Duas
semanas

*valor
calculado

MoCA
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0 valor DM -1,73

inicial: (1C95% -

Nabilona:  1292a

0,53 .

(IC95% - 9:46)

2,24 a 3,29) Oito

Placebo: semanas

2,63 o *valor

(1C95% calculado

0,25 a5,02)

DM -1,64

(IC9%%% -

7,84 a

4,56)*

Quatro

semanas

*valor

calculado

MoCA Nao
avaliado.

18,49 a
4,49)*

12 semanas

*valor
calculado

MoCA Né&o

avaliado.

Néo
avaliado.



Pontuacéo
total de
escala ou
ferramenta
de
avaliacdo
da funcdo
cognitiva
apos
tratamento

(Média,
desvio
padrdo e
1C95%)

Versus
placebo

Sem
resultados
na primeira
fase do
estudo.

Média
final: NR

Diferenca
entre a
média final
e da linha
de base:

CBD/THC
. -0,83
(IC95% -
1,77a0,11)

Placebo: -
0,50

(IC95% -
1,35a0,35)

DM -0,83
(1C95% -
155a
0,89)*

Trés
semanas

*valor
calculado
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Média
final:

Nabilona:
28,79+1,36

Placebo:
28,11+1,45

Diferenca
entre 0
valor final e
0 valor
inicial:

Nabilona:
0,74
(IC9%%% -
0,18 a 1,66)

Placebo:
0,00
(IC95% -
0,63 a0,62)

DM 0,68
(IC95% —
0,21 a
1,57)*

Quatro
semanas

Média
final:

CBD/THC
: 19,6+5,74

Placebo:
20,0+6,09

Diferenca
entre 0
valor final e
0 valor
inicial:*

CBD/THC
1 1,1+10,94

Placebo:
1,6+11,07

DM -0,50
(1C95% -
6,55 a
5,55)%

12 semanas

*valor
calculado



*valor

calculado
Qualquer CBD/THC CBD 75 CBD:2/16 CBD:0/12 CBD/THC Nabilona: CBD/THC CBD/THC Nabilona CBD/THC
evento versus mg/dia: 0/7 1 26/31 8/19 1 9/19 27127 versus versus
adverso placebo. Placebo: ~ Placebo: placebo placebo.
CBD 300 3/15 0/12 Placebo: Placebo: Placebo: Placebo:
Frequéncia Sem mg/dia: 0/7 25/30 15/19 8/17 5124 Sem Estudo nédo
de resultados RR 0,63 resultados  informou a
participante na primeira Placebo: (1C95% RR 1,01 RR 053, RR1,01 RR 1,24 na primeira dose nem a
s com pelo fase  do O/7 (1C95% 1C95% (1C95% (1C95% fase  do viade
menos um  estudo. . 0,12 a 0,30 a estudo. administrag
evento Seis N 0,8la . 0,50 a 0,45 a 30 da
adverso semanas.  324) * 0.95) intervenco
12 semanas 1,26) Quatro 2,01) 3,41)
“valor Duas semanas Oito 12 semanas
Y
caleulado semanas *valor semanas *valor
*valor calculado sy 0 calculado
calculado calculado

Legenda: CBD: Canabidiol; DM: diferenga de médias; ECR: ensaio clinico randomizado; EQ-5D-5L: EuroQol 5 Dimensions 5 Levels; IC: Intervalo de
confianca; MDS-UPDRS: Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; PDQ-39:
Parkinson’s Disease Questionnaire — 39 items; RR: risco relativo; THC: Tetraidrocanabinol; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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Anexo VII. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias para as comparagdes de CBD/THC versus placebo
Paciente ou populacéo: pessoas diagnosticadas com Doenca de Parkinson idiopatica

Contexto: ambulatorial

Intervengdo: CBD 100mg/mL + THC 3,3mg/mL, solucéo oral (dose diaria de 2,5 mg/kg, correspondente a aproximadamente 2 mL)

Comparacdo: placebo

Desfechos

Gravidade da doenca
(ferramenta MDS-UPDRS;
escala varia de 0 a 272
pontos; quanto  maior
pontuacao pior gravidade)
Duas semanas ap6s o
inicio do tratamento
(ferramenta NMSS; escala
varia de 0 a 360 pontos;
quanto maior pontuacdo
pior gravidade)

Duas semanas ap6s o
inicio do tratamento

Eventos adversos graves
Frequéncia de participantes
com pelo menos um
evento adverso grave

duas semanas apds o inicio
do tratamento

Efeitos absolutos potenciais* (IC 95%)

Placebo

33 por 1.000

Cannabis Diferenca
CBD/THC
- DM 8,84
(0,67 a17,01)
- DM 8,45
(-3,09a219,9)
97 por 1.000 64 em 1.000
(4 para 133) (-29 a2.255)
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Efeito
relativo
(1C 95%)

RR 2,91
(0,12a
68,66)

Namero de
participantes
(estudos)
61
(1 ECR)

61
(1 ECR)

61
(1 ECR)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)
o000

Muito
baixa®P

o000
Muito
baixa®¢

e0O00O
Muito
baixa®

Comentarios

Os efeitos do CBD/THC na
gravidade da doenca séo incertos.

Os efeitos do CBD/THC na
gravidade da doenca séo incertos.

Os efeitos do CBD/THC em
relagdo aos eventos adversos
graves sao incertos.



Qualidade de vida - - DM 5,87 - 61 OO0 Os efeitos do CBD/THC na
(ferramenta PDO-39; (-3,01 a 14,75) (1 ECR) Muito qualidade de vida séo incertos.
escala varia de 0 a 100 baixa*¢

pontos; quanto  maior

pontuacdo pior qualidade

de vida)

Duas semanas ap6s o©

inicio do tratamento

Funcéo motora - - DM 1,82 - 61 OO0  Osefeitos do CBD/THC na fungio
(ferramenta MDS- 1 ECR Muito motora séo incertos.
UPDRS, parte I11; escala (-34927,13) ( ) baixa®f

varia de 0 a 72 pontos;
quanto maior pontuacao
pior a fungdo motora)
Duas semanas apos inicio
do tratamento

Funcdo cognitiva - - DM -0,83 - 61 &OOQO  Osefeitos do CBD/THC na fungéo
(ferramenta MoCA; escala 1 ECR Muito cognitiva sdo incertos.
varia de 0 a 30 pontos; (-1,5520,89) ( ) baixa??

quanto menor pontuagao
pior a funcéo)

Duas semanas apos inicio
do tratamento

Quaisquer eventos 833 por1.000 842 por 1.000 8 mais por 1.000 RR 1,01 61 o000 Os efeitos do CBD/THC em

adversos (1.000 para 675)  (de 158 menos (0,81 a 1,26) (1 ECR) Muito relagao a quaisquer eventos
E;?ggie;;r:taegi om pelo para 217 mais) baixa*h adversos graves sdo incertos.

menos um evento adverso
Duas semanas apos inicio
do tratamento

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
CBD: Canabidiol; DM: diferenca de médias; ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC: Intervalo de confianga; MDS-UPDRS:
Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; NMSS: Non-Motor Symptoms Scale; RR: risco relativo, THC: Tetraidrocanabinol.
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Classificacao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha confianca de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianca moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianca na estimativa do efeito é limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: ha pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicacoes:

a. Risco de viés: o estudo Liu, 2025 apresentou alto risco de viés nos dominios mascaramento de participantes e equipe e avaliadores dos desfechos (reducdo em um nivel).

b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e intervalo de confianca amplo que compreende tanto um efeito trivial quanto um risco muito importante na avaliacéo da gravidade da doenca, considerando o valor de
diferenca clinicamente relevante de —7,1 pontos para detectar uma melhora minima clinicamente relevante, e +6,3 pontos para identificar uma piora minima clinicamente relevante na escala MDS - UPDRS (redugéo
em dois niveis). 8

c. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e estudo Unico com intervalo de confianga amplo que compreende tanto uma redugéo quanto uma piora, em uma escala de 0 a 360 pontos (redugéo em dois niveis).

d. Imprecisdo: baixo nimero de eventos e intervalo de confianca amplo que compreende tanto aumento importante, nenhum efeito e redugdo importante dos eventos (redugédo em trés niveis).

e. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral, com intervalo de confianga amplo que compreende tanto um beneficio quanto um risco importante na avaliagéo da qualidade de vida, considerando uma diferenca clinica
minimamente relevante de 4,72 pontos para a ferramenta PDQ-39 (reducéo em dois niveis).

f. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral, com intervalo de confianga amplo que compreende tanto um beneficio quanto um risco importante na avaliagdo da gravidade da doenga, considerando o valor de diferenca
clinicamente relevante de 3,25 pontos para detectar uma melhora minima, porém clinicamente relevante, e 4,63 pontos para identificar uma piora minima, porém clinicamente relevante na ferramenta MDS -
UPDRS, parte Il (reducéo em dois niveis).

g. Imprecisao: pequeno tamanho amostral, com intervalo de confianga que compreende tanto uma reducdo quanto um aumento na pontuagao da ferramenta MoCA para avaliar qualidade de vida (reducdo em dois
niveis).

h. Imprecisdo: baixo nimero de eventos e intervalo de confianca amplo que compreende tanto aumento, nenhum efeito e reducdo dos eventos (redugdo em dois niveis).
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Paciente ou populacéo: pessoas diagnosticadas com Doenca de Parkinson e dosagem estavel de medicamentos para DP por pelo menos trés meses.

Contexto: ambulatorial

Intervengdo: CBD 100 mg/mL + THC 3,9 mg/mL, solucéo sublingual (dose média administrada de 15,59 + 5.04 mg/dia de CBD e 0,61 + 0,19 mg/dia de THC)

Comparacdo: placebo

Desfechos

Gravidade da doenga
(ferramenta UPDRS;
escala varia de 0 a 120
pontos; quanto  maior
pontuacao pior gravidade)
Oito semanas apos o inicio
do tratamento

Eventos adversos graves

Qualidade de vida
(ferramenta EQ-5D-5L;
quanto maior pontuacéo
melhor qualidade de vida)
Qito semanas ap0s inicio
do tratamento

Funcdo motora
(ferramenta UPDRS, parte
I11; escala varia de 0 a 56
pontos; quanto maior
pontuacéo pior a fungéo
motora)

Oito semanas apos inicio do
tratamento

Funcéo cognitiva

Efeitos absolutos potenciais* (IC 95%)

Placebo

Cannabis
CBD/THC

Diferenca

DM -6,60
(-25,84 a 12,64)

DM -0,05
(-0,2220,12)

DM -1,73
(-12,92 a 9,46)
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Efeito
relativo
(1C 95%)

Namero de
participantes
(estudos)
36
(1 ECR)

36
(1 ECR)

36
(1 ECR)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)
o000

Muito
baixa®P

o000
Muito
baixa®¢

000
Muito
baixa¢

Comentarios

Os efeitos do CBD/THC na
gravidade da doenca séo incertos.

O estudo néo relatou eventos
adversos graves

Os efeitos do CBD/THC na
qualidade de vida sdo incertos.

Os efeitos do CBD/THC na fungéo
motora sdo incertos.

O desfecho de funcdo motora ndo
foi avaliado no estudo



Quaisquer eventos 471 por 1.000 475 por 1.000 5 mais por 1.000 RR 1,01 36 OO0 Os efeitos do CBD/THC em

adversos (946 para 235) (de 235 menos (0,50 a 2,01) (1 ECR) Muito relacéo a quaisquer eventos
E;erzgg_e;::egi om pelo para 475 mais) baixa®® adversos graves sdo incertos.
ici

menos um evento adverso

Oito semanas apos inicio

do tratamento

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
CBD: Canabidiol; DM: diferenca de médias; ECR: ensaio clinico randomizado; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluations; IC: Intervalo de confianga; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; RR: risco relativo, THC: Tetraidrocanabinol.

Classificacao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha confianca de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianca moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: ha pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicacoes:

a. Risco de viés: o estudo Kanjanarangsichai, 2022 apresentou alto risco de viés nos dominios mascaramento de participantes e equipe, mascaramento dos avaliadores dos desfechos e dados incompletos (reducdo em
um nivel).

b. Impreciséo: pequeno tamanho amostral e intervalo de confianca amplo que compreende tanto um efeito trivial quanto um risco importante na avaliagdo da gravidade da doenga, considerando o valor de diferenca
clinicamente relevante de 4,3 pontos para a ferramenta UPDRS (redug&o em dois niveis). &

¢. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral, com intervalo de confianca amplo que compreende tanto um beneficio quanto um risco importante na avaliacdo da qualidade de vida (redugdo em dois niveis).

d. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral, com intervalo de confianga amplo que compreende tanto um beneficio quanto um risco importante na avaliagdo da gravidade da doenga, considerando o valor de diferenca
clinicamente relevante de 3,25 pontos para detectar uma melhora minima, porém clinicamente relevante, e 4,63 pontos para identificar uma piora minima, porém clinicamente relevante na ferramenta MDS -
UPDRS, parte Il (redugdo em dois niveis).

e. Imprecisdo: baixo nimero de eventos e intervalo de confianca amplo que compreende tanto aumento importante, nenhum efeito e reducdo importante dos eventos (redugéo em trés niveis).
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Paciente ou populacéo: pessoas diagnosticadas com Doenca de Parkinson e dosagem estavel de medicamentos para DP por pelo menos trés meses.

Contexto: ambulatorial

Intervengdo: CBD 101,9 mg/mL + THC 4,8 mg/mL, solugdo sublingual (dose média administrada de 26,0 +9,10 mg/dia de CBD e 1,2 +0,42 mg/dia de THC)

Comparacéo: placebo

Desfechos

Gravidade da doenca

Eventos adversos graves
Qualidade de vida

Funcéo motora
(ferramenta MDS-
UPDRS, parte I1I; escala
varia de 0 a 72 pontos;
quanto maior pontuacao
pior a fungdo motora)
Doze semanas apos inicio
do tratamento

Funcéo cognitiva
(ferramenta MoCA,; escala
varia de 0 a 30 pontos;
guanto menor pontuagao
pior a funcéo)

12 semanas apds inicio do
tratamento

Efeitos absolutos potenciais* (IC 95%)

Placebo

Cannabis
CBD/THC

Diferenca

DM -7,00
(-18,49 a 4,49)

DM -0,50
(-6,55 a 5,55)
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Efeito
relativo
(1C 95%)

Namero de
participantes
(estudos)

51
(1 ECR)

51
(1 ECR)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

o000
Muito
baixa?P

o000
Muito
baixa®¢

Comentarios

O desfecho néo foi avaliado pelo
estudo.

O estudo ndo relatou eventos
adversos graves

O estudo ndo avaliou qualidade de
vida

Os efeitos do CBD/THC na funcéo
motora sdo incertos.

Os efeitos do CBD/THC na fungdo
cognitiva sdo incertos.



Quaisquer eventos 208 por 1.000 258 por 1.000 50 mais por RR 1,24 51 10100 Os efeitos do CBD/THC em
adver§os_ (710 para 94) 1.000 (1 ECR) Muito relacdo a quaisquer eventos
Frequéncia de (de 115 menos  (04523:41) baixa®d adversos graves sio incertos.
participantes com pelo para 502 mais)

menos um evento adverso
12 semanas apds inicio do
tratamento

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
CBD: Canabidiol; ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC: Intervalo de confianca; MDS-UPDRS: Movement Disorder Society —
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MoCA: Montreal Cognitive Assessment;; RR: risco relativo, THC: Tetraidrocanabinol.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o0 GRADE Working Group

Alta: ha confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianca moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito ¢ limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: ha pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagoes:

a. Risco de viés: o estudo Mitarnum, 2025 apresentou alto risco de viés para os dominios mascaramento dos participantes e equipe, mascaramento dos avaliadores dos desfechos e dados incompletos dos desfechos
(redugdo em um nivel).

b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral, com intervalo de confianga amplo que compreende tanto um beneficio quanto um risco importante na avaliacéo da gravidade da doenga, considerando o valor de diferenca
clinicamente relevante de 3,25 pontos para detectar uma melhora minima, porém clinicamente relevante, e 4,63 pontos para identificar uma piora minima, porém clinicamente relevante na ferramenta MDS - UPDRS,
parte 111 (reducéo em dois niveis).

¢. Imprecisdo: intervalo de confianca que compreende tanto uma redugdo quanto um aumento na pontuacao da ferramenta MoCA (reducdo em um nivel).
d. Imprecisdo: baixo nimero de eventos e intervalo de confianca amplo que compreende tanto aumento importante, nenhum efeito e reducéo importante dos eventos (redugdo em trés niveis).
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