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Resumo: A Doenga de Parkinson (DP) tem sido progres-sivamente
compreendida como um distrbio multissistémico que envolve nio
apenas a degeneragao dopaminérgica no Sistema Nervoso Central, mas
também alteragoes periféricas, especialmente no trato gastrointestinal.
Evidéncias indicam que a microbiota intestinal exerce papel
fundamental na fisiopatologia da doenca, contribuindo para processos
neuroinflamatérios, permeabilidade intestinal aumentada e possivel
propagagio de alfa-sinucleina do intestino para o Sistema Nervoso
Central. Nesse contexto, a Cannabis medicinal e seus prin-cipais
canabindides, especialmente o canabidiol (CBD) e o tetrahidro-
canabinol (THC), tém despertado cada vez mais interesse como possi-
veis agentes terapéuticos devido a seus efeitos neuroprotetores, anti-
inflamatérios e moduladores do sistema endocanabinoide (SEC). Estu-
dos recentes sugerem ainda que esses compostos podem influenciar a
composi¢ao da microbiota, abrindo novas perspectivas para o manejo
integrado da DP. Dessa forma, esta revisao busca analisar a relacao
entre microbiota intestinal, DP e Cannabis medicinal, destacando me-
canismos fisiopatolégicos, potencial terapéutico e lacunas na literatura
atual. Palavras-chave: Doenga de Parkinson; microbiota intestinal;
disbiose; cannabis medicinal; canabinoides; sistema endocanabinoide;
eixo intestino-cérebro.

Abstract: Parkinson’s Disease (PD) has progressively been understood as
a multisystem disorder that involves not only dopaminergic degeneration
in the central nervous system but also peripheral alterations, particularly
in the gastrointestinal tract. Evidence indicates that the gut microbiota
plays a fundamental role in the pathophysiology of the disease, contrib-
uting to neuroinflammatory processes, increased intestinal permeability,
and the possible propagation of alpha-synuclein from the gut to the cen-
tral nervous system. In this context, medical cannabis and its main can-
nabinoids, especially cannabidiol (CBD) and tetrahydrocannabinol
(THC), have increasingly attracted interest as potential therapeutic
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agents due to their neuroprotective, anti-inflammatory, and modulatory
effects on the endocannabinoid system (ECS). Recent studies also suggest
that these compounds may influence the composition of the microbiota,
opening new perspectives for the integrated management of PD. Thus,
this review aims to analyze the relationship between gut microbiota, PD,
and medical cannabis, highlighting pathophysiological mechanisms,
therapeutic potential, and gaps in the current literature. Keywords: Par-
kinson’s disease; gut microbiota; dysbiosis; medicinal cannabis; canna-
binoids; endocannabinoid system; gut-brain axis.

Introducao

A Doenga de Parkinson (DP) é
uma enfermidade neurodegenera-
tiva progressiva que afeta milhoes de
pessoas em todo o mundo, sendo ca-
racterizada pela perda de neurénios
dopaminérgicos na substancia negra
do mesencéfalo e pela formagao de
corpos de Lewy, compostos por agre-
gados anormais da proteina alfa-si-
nucleina (o-Syn). A deficiéncia de
dopamina nos ganglios da base leva
a sintomas motores classicos, mas
sabe-se hoje que a DP é um distarbio
multissistémico, que envolve tam-
bém sintomas nao motores, que po-
dem preceder o quadro motor em
muitos anos, como disfuncdes olfaté-
rio e gastrointestinal [1].

Os agregados de o-Syn tam-
bém sio encontrados fora do sistema
nervoso central (SNC), incluindo o
sistema nervoso autébnomo e também
no sistema nervoso entérico. Sendo
assim, acredita-se que parte da fisio-
patologia da doenca possa ter inicio
no trato gastrointestinal, com poste-
rior propagacao ao sistema nervoso
central pelo nervo vago, coerente
com o conceito do eixo intestino-cé-
rebro [1].

Desse modo, a microbiota in-
testinal tem ganhado destaque por
seu papel na modulacdo de proces-
sos neuroinflamatérios, imunolégi-
cos e metabdlicos relacionados ao de-
senvolvimento e a progressio da DP
[2][3]. Segundo Miraglia e Colla,
2019, alteragdées na composi¢io da
microbiota intestinal, conhecidas
como disbiose, tém sido associadas a
sinais iniciais da doenca de Parkin-
son, como a constipagio intestinal,
que muitas vezes surgem anos antes
dos sintomas motores classicos. Essa
disbiose pode contribuir para au-
mentar a permeabilidade da bar-
reira intestinal, desencadear respos-
tas inflamatérias sistémicas, e favore-
cer a translocacio de metabélitos mi-
crobianos e proteinas mal formadas,
como a a-Syn, do intestino ao SNC,
refor¢ando a hipétese de origem pe-
riférica da DP [3][4].

Assim, o Interesse cientifico
cresce na busca de novas estratégias
terapéuticas que possuam menos
efeitos adversos do que os tratamen-
tos farmacolégicos convencionais,
tornando os canabinoides, compos-
tos bioativos derivados da Cannabis
sativa, possiveis moduladores tanto
da neurodegeneragio quanto da
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microbiota intestinal.

Os principais canabinoides da
Cannabis medicinal, o canabidiol
(CBD) e o tetrahidrocanabinol
(THC), demonstram potencial para
modular o sistema endocanabinoide
(SEC), que desempenha um papel
crucial na regulacao da homeostase
imunolégica, da inflamagio e da
neuroplasticidade. Adicionalmente,
estudos sugerem que os canabinoi-
des podem influenciar a composi¢io
microbiana intestinal, atuando de
forma integrada no eixo intestino-
cérebro e reduzindo a disbiose asso-
ciada a DP [5].

Diante dessas evidéncias,
torna-se essencial compreender de
maneira integrada como a microbi-
ota intestinal, os processos neurode-
generativos e o uso de cannabis me-
dicinal se relacionam no contexto da
DP. Assim, este artigo tem como ob-
jetivo analisar, com base na litera-
tura cientifica recente, a relagao en-
tre a microbiota intestinal, a Doenca
de Parkinson e o uso da Cannabis
medicinal, abordando o papel da
microbiota na fisiopatologia da do-
enga, os efeitos terapéuticos dos
principais canabinoides e o poten-
cial da Cannabis em modular o eixo
intestino-cérebro.

Revisao de literatura
Doenca de Parkinson

A Doenga de Parkinson é uma
doenga neurodegenerativa multifa-
torial descrita em 1817 por James
Parkinson e relativamente comum

na populagdo idosa. Sua principal
caracteristica patoldgica inclui a
perda progressiva de neurénios do-
paminérgicos principalmente na su-
bstancia negra (SN), estrutura locali-
zada no mesencéfalo e responsavel
pela modulagao do movimento [6].

O diagnéstico clinico baseia-se
nos seguintes sintomas cardinais:
tremor em repouso, bradicinesia, ri-
gidez e/ou instabilidade postural
[7][8]. Porém um diagnéstico defini-
tivo necessita de andlise histopatolo-
gica, que inclui a detecgio de inclu-
soes citoplasmaticas que compreen-
dem proteinas o-Syn anormais e
agregadoras, conhecidas como cor-
pos de Lewy. Esses oligbmeros de o-
Syn se depositam nao apenas na
substancia negra, mas também no
tronco encefalico, bulbo olfatério e
no trato gastrointestinal [6].

Além dos sintomas cardinais a
DP ¢é caracterizada por disttirbios
nao motores, como distirbio do
sono REM, anosmia, constipagao,
depressido, comprometimento cog-
nitivo e disautonomia e disfungao do
sistema nervoso auténomo e do sis-
tema nervoso entérico, incluindo hi-
peridrose, distria e hipotensao or-
tostatica [8]. O comprometimento
motor s6 se torna evidente quando ja
houve perda de 40% a 60% dos neu-
rénios dopaminérgicos da SN [9], o
que refor¢a a importancia do dia-
gnostico precoce a partir dos sinais
nao motores.
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Eixo Intestino-Cérebro na Fisiopa-
tologia da DP

Estudos recentes tém demons-
trado que esse eixo desempenha um
papel significativo na fisiopatologia
da DP[10][11]. Antes mesmo do apa-
recimento dos sintomas motores
classicos, como tremor em repouso,
rigidez muscular e instabilidade pos-
tural, muitos pacientes ja apresen-
tam sintomas nio motores, entre
eles a disfuncio olfativa, alteracoes
sensoriais, dor cronica e, com desta-
que, disfungbes gastrointestinais
[10]. A constipagdo cronica, por
exemplo, é relatada por diversos pa-
cientes com DP e pode surgir anos
antes da manifestacio motora, sendo
considerada um possivel biomarca-
dor precoce da doenca [3].

O trato gastrointestinal é iner-
vado por um sistema nervoso autd-
nomo proprio, o sistema nervoso en-
térico (SNE), razao pela qual € fre-
quentemente denominado “segundo
cérebro” [3]. A comunicacio bidire-
cional entre o sistema nervoso cen-
tral (SNC) e o SNE é mediada pelo
chamado eixo intestino-cérebro.

Entre os mecanismos propos-
tos para a relacio entre o trato gas-
trointestinal (T'GI) e a DP, destaca-se
a disbiose intestinal, ou seja, o dese-
quilibrio na composi¢ao da microbi-
ota, um ecossistema composto por
bactérias, Archae, protistas, virus e
outros microrganismos [10] Altera-
¢6es microbianas, metabélitos bacte-
rianos intestinais e/ou toxinas ambi-
entais podem comprometer a

integridade da barreira intestinal,
facilitando a translocagao de patége-
nos ou toxinas, ativando cronica-
mente o sistema imunoldgico perifé-
rio, sendo capazes de induzir a agre-
gacao anormal da alfa-sinucleina
[11][12].

Em 2003, Braak e colaborado-
res propuseram a hipétese de que
um agente neurotrépico poderia
atravessar a barreira gastrointesti-
nal, desencadeando o acimulo pato-
légico de alfa-sinucleina no SNE.
Esse processo ocorreria inicialmente
no intestino e, por meio do nervo
vago, se propagaria ao SNC [14]. A
presenca de corpos de Lewy no SNE
oferece suporte a essa teoria, ha-
vendo evidéncias de que a vagotomia
troncular pode reduzir o risco de de-
senvolvimento da doenga [11][15].

Ainda nao se conhece com pre-
cisao a origem dos agregados de alfa-
sinucleina, se é cerebral ou perité-
rica. Com base nisso, foram propos-
tos dois subtipos principais de pro-
gressao da DP: o tipo “brain-first”,
no qual a patologia se inicia no cére-
bro e se dissemina para o sistema
nervoso periférico, e o tipo “body-
first”, onde o processo comega no
sistema nervoso entérico ou autd-
nomo periférico e, posteriormente,
atinge o SNC [1][11].

Microbiota intestinal como biomar-
cador e alvo terapéutico na Doencga
de Parkinson

A literatura recente reforca
que a microbiota intestinal exerce
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papel determinante na fisiopatolo-
gia da Doenca de Parkinson (DP). A
disbiose da microbiota intestinal esta
associada ao aumento da permeabi-
lidade intestinal, agravamento da
neuroinflamagio, agregagio anor-
mal de fibrilas de o-sinucleina, es-
tresse oxidativo e diminuigao da pro-
ducido de neurotransmissores, fato-
res que desempenham papéis vitais
na ocorréncia e no desenvolvimento
da doenga de Parkinson. Individuos
em fases iniciais da doenga apresen-
tam um perfil de disbiose caracteri-
zado por reducdo de bactérias pro-
dutoras de acidos graxos de cadeia
curta (SCFAs), como Faecalibacte-
rium e Roseburia, e aumento de es-
pécies pro-inflamatérias, como Ente-
robacteriaceae [16]. Esses achados
sustentam a hipétese de que altera-
¢oes microbianas precedem os sinto-
mas motores classicos e poderiam
servir como biomarcadores precoces
de risco para DP [17].

Embora as relacoes de causa e
efeito entre a microbiota intestinal e
a DP ainda nio estejam claras, evi-
déncias indicam que alteracbes na
composi¢ao e na fungao metabdlica
da microbiota podem modular pro-
cessos neuro-inflamatérios, a agre-
gacdo de o-sinucleina e a disfuncgio
da barreira intestinal, contribuindo
para a progressio da doenga. Estu-
dos demonstram que a microbiota
intestinal disbidtica pode agravar a
patologia da DP, enquanto o resta-
belecimento da microbiota intestinal
atenua marcadores neuroinflamato-

rios e melhoram parametros com-
portamentais, podendo retardar ou
corrigir o inicio da doenca [3][18]
[19].

Isso sugere que a microbiota
intestinal pode ser considerada nao
apenas uma ferramenta diagnéstica,
mas também um importante alvo te-
rapéutico na Doenca de Parkinson,
de modo que novas estratégias tera-
péuticas voltadas a modificagio da
sua composi¢ao e a modulacio do
eixo microbiota—intestino—cérebro
surgem como abordagens promisso-
ras no contexto da doenca.

Assim, o sistema endocanabi-
noide (SEC) apresenta um papel
fundamental como regulador da co-
municacio entre intestino e cérebro,
uma vez que os receptores CBI e
CB2 estao amplamente distribuidos
tanto no sistema nervoso central, in-
cluindo niicleos da base diretamente
envolvidos na fisiopatologia da DP,
quanto no trato gastrointestinal,
onde participam da regulagio da
motilidade, permeabilidade intesti-
nal e resposta imune da mucosa [20]

[21].

Uso de canabinoides no tratamento
da DP e suas agoes no eixo intestino-
cérebro

A cannabis medicinal tem des-
pertado interesse no contexto das
doencas neurodegenerativas, inclu-
sive na DP, tanto por seus potenciais
efeitos neuroprotetores quanto por
sua interacio com a microbiota in-
testinal. Os canabinoides exercem
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agao periférica, modulando inflama-
¢do, permeabilidade e integridade
da barreira intestinal, e acao central,
influenciando circuitos dopaminér-
gicos e processos neuroinflamato-
rios. Essa atuagao multimodal torna-
os agentes promissores na modula-
¢ao do eixo microbiota—intestino—cé-
rebro [22][23][24].

O sistema endocanabinoide
(SEC) desempenha papel central
nesse processo. Composto por re-
ceptores canabinoides (CB1 e CB2),
ligantes endégenos e enzimas meta-
bélicas, o SEC regula dor, inflama-
¢do, humor, controle motor e ho-
meostase intestinal. A ampliagio
desse conceito para o chamado en-
docanabinoidoma (eCBome) inte-
gra funcionalmente trato gastroin-
testinal, sistema imunolégico e sis-
tema nervoso central, incluindo a in-
teragio com microrganismos intesti-
nais [25]. Evidéncias experimentais
indicam que a modula¢gio do SEC
estd associada a alteracdes na com-
posicao e diversidade da microbiota,
com impacto sobre a integridade da
mucosa e redugio da permeabili-
dade intestinal [21]. Os canabinoi-
des, por sua vez, exercem efeitos
anti-inflamatérios por meio da ativa-
¢ao de CB1 e CB2, inibi¢ao de cito-
cinas pré-inflamatérias, como TNF-
o, € modulacgio de vias intracelulares
relacionadas a inflamacéo, incluindo
NF-xB e PPAR-y [17][25] [26].

Entre os principais fitocana-bi-
noides, o canabidiol (CBD) destaca-
se por apresentar propriedades anti-

inflamatérias, antioxidantes, ansioli-
ticas e neuroprotetoras, além de per-
fil ndo psicoativo. Estudos sugerem
que o CBD pode contribuir para a
reducao da neuroinflamacio e de
sintomas nao motores da DP, como
ansiedade e distarbios do sono
[27][28][29]. O tetrahidrocanabinol
(THC), principal componente psico-
ativo, também demonstra efeitos
analgésicos, relaxantes musculares e
indutores do sono, embora seu uso
exija cautela devido a potenciais
efeitos adversos cognitivos e psicoa-
tivos [30].

Estudos apontam resultados
clinicos promissores, porém limita-
dos pela heterogeneidade metodolé-
gica e pelo pequeno tamanho amos-
tral dos mesmos [31][32]. Mitarnun
e colaboradores, em 2025, demons-
traram que o CBD (dose média de 26
mg/dia), por via sublingual, é seguro,
sem eventos adversos graves, em-
bora apresente efeitos modestos so-
bre sintomas motores e cognitivos.
Diversos outros estudos sugerem que
formulagées combinadas de CBD e
THC podem aliviar sintomas nao
motores, como a insdnia no paciente
com DP [24][27][28]29][34]. Entre-
tanto, a variabilidade de doses, for-
mulagoes e vias de administragao li-
mita a generalizagdo dos achados.

A interagao direta entre cana-
binoides e microbiota intestinal
ainda € uma area que esta sendo in-
vestigada, porém estudos experi-
mentais indicam que o CBD pode
restaurar a homeostase intestinal,
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aumentando a abundancia de bacté-
rias associadas a efeitos benéficos e
reduzindo populacées relacionadas
a inflamaciao crénica [21][23][25]
[26][33]. Apesar desses dados, ainda
faltam ensaios clinicos controlados
que avaliem de forma sistemdtica o
impacto da Cannabis sobre a micro-
biota intestinal em pacientes com
DP, configurando importante lacuna
na literatura.

Por fim, a incorporacao da
Cannabis medicinal no manejo da
DP exige analise cuidadosa de segu-
ranga, sobretudo em populagoes ido-
sas. Embora o CBD apresente perfil
relativamente favoravel, o THC po-
de causar efeitos psicoativos em do-
ses mais altas, como alteragdes cog-
nitivas transitérias, hipotensao or-
tostatica e interacbes medicamento-
sas relevantes,
vodopa e antidepressivos, medica-
mentos comumente utilizados na DP
[5][30][35]. Assim, a utilizacao cli-
nica deve ser individualizada, com
monitoramento rigoroso e avaliagao
criteriosa da relagio risco-beneficio.

Dessa forma, os avancos recen-
tes consolidam a microbiota intesti-
nal como biomarcador precoce e al
vo terapéutico na DP, ao mesmo
tempo em que ampliam o interesse
pela Cannabis medicinal como po-
tencial estratégia neuroprotetora e
imunomoduladora. Contudo, apesar
dos resultados promissores observa-
dos em modelos experimentais e em
outras condig¢oes inflamatérias intes-
tinais, ainda faltam estudos clinicos

inclusive com le-

controlados que avaliem de forma
direta e sistematica os efeitos dos ca-
nabinoides sobre a microbiota intes-
tinal em pacientes com DP. A relagao
entre microbiota, cannabis e o eixo
intestino-cérebro ainda esta pouco
explorada, sendo necessario desen-
volver estudos clinicos maiores e
mais duradouros, que avaliem de
forma consistente tanto a eficacia
quanto a seguranca e os possiveis
efeitos para a vida dos pacientes.

Conclusao

A Doenga de Parkinson deve
ser compreendida como uma condi-
¢do sistémica, na qual a interagao
entre o sistema nervoso central, o
trato gastrointestinal e o sistema
imunolégico desempenham papel
relevante na fisiopatologia e na pro-
gressio da doenca. As evidéncias
discutidas indicam que a microbiota
intestinal constitui um importante
marcador prodréomico e um poten-
cial alvo terapéutico, ao influenciar
processos inflamatérios e neurode-
generativos mediados pelo eixo in-
testino-cérebro.

Considerando 1sso, a Canna-
bis medicinal, especialmente o cana-
binoide CBD, apresenta-se como
uma estratégia terapéutica adju-
vante, pois, além de ter acao central,
com efeito neuroprotetor, anti-in-
flamatério e antioxidante contribu-
indo para o manejo de sintomas mo-
tores e nao motores da DP, atua via
SEC na microbiota intestinal. Entre-
tanto, a heterogeneidade método-
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légica dos estudos disponiveis, ali-
ada a variabilidade de doses, formu-
lacoes e vias de administragao, li-
mita a consisténcia das evidéncias
atuais. Além disso, a interagio entre
o sistema endocanabinoide ampli-
ado e a microbiota intestinal é uma
area de pesquisa recente e ainda
pouco estudada em ensaios clinicos
com pacientes com Doenca de Par-
kinson.

Dessa forma, conclui-se que a
integragao entre estratégias de mo-
dulacdo da microbiota intestinal e o
uso criterioso de canabinoides apre-
senta potencial terapéutico rele-
vante, mas exige a realizacido de es-
tudos controlados, com
amostras representativas e acompa-
nhamento em longo prazo, a fim de
estabelecer de forma mais consis-
tente sua eficicia, seguranga e im-
pacto na qualidade de vida dos pa-
clentes.

clinicos
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