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RESUMO:

O tremor essencial ¢ um dos distirbios de movimento mais comuns na populacao geral, gerando
prejuizo significativo na qualidade de vida dos acometidos. Atualmente, as opgdes terapéuticas
convencionais sdo escassas e associadas a efeitos colaterais que limitam sua adesdo, especialmente
em jovens. Ha um crescente numero de estudos que avaliam o potencial terapéutico de compostos
provenientes da planta Cannabis sativa em tremores de diferentes etiologias incluindo Doenca de
Parkinson, Esclerose multipla e Tremor Essencial. Este relato de caso visa elucidar o caso de um
paciente jovem com diagnostico de tremor essencial e sua resposta ao tratamento com 6leo de
espectro completo, rico em Canabidiol, mensurada com auxilio do Questionario de Qualidade de

Vida no Tremor Essencial (Quality of Life in Essential Tremor Questionnaire - QUEST)).

INTRODUCADO:

O tremor ¢ um distirbio de movimento caracterizado por movimento involuntario, ritmico e
oscilatorio de uma parte do corpo decorrente da contragdo de musculos antagonistas. Dentre eles, o
tremor essencial (TE) € o mais comum. Sua prevaléncia ¢ estimada em 1-5% da populacao, seus
sintomas podem iniciar na infancia, mas a prevaléncia aumenta ao decorrer da idade e tem pico de

incidéncia bimodal, na segunda e sexta décadas de vida. (1,16)

A fisiopatologia do TE nao é completamente compreendida. O principal modelo proposto envolve
alteracdes degenerativas no cerebelo relacionados com uma via de saida andmala das células de

Purkinje, ativacdo do eixo cerebelo-tdlamo-cortical e transmissdo gabaérgica disfuncional. (2)

Clinicamente, € caracterizado por tremor simétrico, bilateral, postural e/ou cinético, mais
comumente envolvendo os membros superiores e segmento cefalico. A presenca desses tremores
dura mais que 3 meses, presentes de forma isolada, sem fatores de confusdo, trazendo o carater
“essencial” do termo. Porém, sintomas como ataxia, hiperhidrose, cdlicas e outras discinesias

podem fazer parte do quadro clinico. Sua intensidade aumenta com fadiga, extremos de



temperatura, estimulantes do sistema nervoso central, tabagismo e fatores emocionais como
ansiedade. (3,10,16,18) Uma caracteristica comum do TE ¢ a redugéo dos tremores apos ingesta de alcool.
No entanto, o efeito dura de minutos até poucas horas e traz potencial de rebote. (4, 10,17)

Apesar de nao reduzir a expectativa de vida, o disturbio pode dificultar a execugao de atividades
diarias simples, como escrever, manusear utensilios, comer e beber. Logo, o sentimento de
constrangimento, alteragdes no humor e prejuizo na socializa¢do sdo comumente relatados,

impactando de forma negativa a qualidade de vida dos acometidos.(5)

O tratamento do TE tem o objetivo de melhora funcional e reducao do desconforto social
associados ao disturbio, sem terapias modificadores de doenca disponiveis até 0 momento. A
primeira linha de tratamento inclui firmacos como o beta-bloqueador propranolol e o
anticonvulsivante primidona. Efeitos colaterais sdo comumente relatados como fadiga, impoténcia

sexual, cefaléia, bradicardia, sedacao e nausea. (3-4,10)

A planta Cannabis sativa possui mais de 120 fitocanabinodides cujo potencial terapéutico e interagdo
com o Sistema Endocanabindide (SE) tem sido alvo de crescentes estudos em todo o mundo. O
canabidiol ( CBD) ¢ um dos fitocanabinoides mais estudados e aceitos na comunidade médica,
especialmente pela auséncia de psicotoxicidade e pelo amplo espectro de acao, com possivel

aplicagdo para diversas condi¢des neuropsiquiatricas. (6-7).

O papel do Canabidiol no alivio de tremores relacionados a doenga de Parkinson e Esclerose
Multipla sdo descritos na literatura (12). Em relagdo ao tremor essencial, o CBD surge como
possivel alternativa em modelos pré-clinicos devido a alta expressao de receptores do SE no
cerebelo e seu papel na modulacao da hiperexcitabilidade das células de Purkinje, possivelmente

relacionadas com a fisiopatologia do TE. (8,11,12)

OBJETIVO:

O objetivo deste estudo ¢ relatar o caso de paciente jovem com diagndstico de tremor essencial e
sua resposta ao tratamento com 6leo de espectro completo, rico em CBD, mensurada com auxilio
do Questionario de Qualidade de Vida no Tremor Essencial (Quality of Life in Essential Tremor

Questionnaire - QUEST).

RELATO DO CASO:



Homem, 25 anos, previamente higido, apresentou inicio gradual de tremor bilateral em maos,
observado por terceiro durante o manuseio de utensilios em refei¢do. Apds o episddio, refere ter
notado movimentos involuntarios nos membros superiores durante outras atividades de cotidiano. O
constrangimento durante a interacao social causado pelo tremor e o receio de que se tratasse de

condi¢do grave levou o paciente a procurar atendimento médico.

Realizou consulta com clinico geral para investigagdao do distarbio. Na anamnese, foi relatado
histérico familiar de tremor de etiologia desconhecida no avé materno, piora dos sintomas com

ansiedade, stress e cafeina e melhora do tremor com alcool.

O exame fisico demonstrou tremor cinético e postural bilateral em membros superiores, de alta
frequéncia e baixa amplitude. Nao foram observados outros sinais neurologicos como

parkinsonismo, distonia ou ataxia.

Nos exames laboratoriais solicitados, funcao hepatica, perfil tireoidiano, glicemia e niveis de

eletrolitos (sodio, potassio e calcio) encontravam-se dentro da normalidade.

Seguindo os critérios diagnosticos sugeridos pela Movement Disorders Society (3) , o diagndstico
de tremor essencial foi estabelecido. Foi prescrito Propranolol 20mg a cada 12 horas e aumento da

dose até 40 mg a cada 12 horas para controle sintomatico.

Paciente ndo aderiu ao tratamento apos pesquisar os possiveis efeitos colaterais e retornou
questionando possibilidade de terapia alternativa com uso de 6leo de Canabidiol, conforme havia se
informado nas redes sociais. No entanto, estava receoso pela experiéncia prévia com Cannabis em

contexto recreativo desencadeando crise de ansiedade.

O mesmo foi orientado sobre a auséncia de psicotoxicidade do CBD e a diferenca do uso da planta
no contexto medicinal e no contexto recreativo, o tltimo mais relacionado com produtos de
procedéncia desconhecida, ndo padronizada, com alta concentraciao de Tetrahidrocanabinol (THC)

e utilizada sem a orientacdo e o acompanhamento de um profissional médico.

Foi receitado oleo de espectro completo, rico em CBD ( 1500 mg de CBD e < 0.3% de THC) para
uso sublingual. Foi prescrita dose inicial de 02 gotas de 12 em 12 horas ( ~ 2.8 mg CBD e < 0.084
mg THC ) com aumento a cada 2 dias até atingir dose alvo inicial de 08 gotas de 12 em 12 horas ( ~

11,4 mg CBD e <0.34 mg THC).



Para mensuragao mais acurada do resultado terapéutico, a versao brasileira do Questionario de
Qualidade de Vida no Tremor Essencial (Quality of Life in Essential Tremor Questionnaire -
QUEST) foi aplicada. O paciente relatou perda de interesse em hobbies, prejuizo na escrita e na
realizacdo de atividades diarias como comer e beber. O impacto social foi o componente pontuado
de forma mais significativa, com interferéncia do distirbio no relacionamento com outros,

surgimento de sentimentos negativos e de vergonha de si proprio.

Paciente retornou apds 1 més referindo melhora dos sintomas, sem efeitos colaterais. Relatou
também redugdo dos niveis de ansiedade e melhora do padrao de sono. Ao exame neurologico, foi
observada diminuicao da intensidade do tremor postural e cinético. Na reaplicagdo do questiondrio
QUEST , foi relatada melhora em todos os componentes antes pontuados como afetados pelo
distarbio. Nao houve alteragdes nas enzimas hepaticas do paciente. Nao foi necessario realizar um

novo ajuste da dose.

DISCUSSAO:

Diversos medicamentos vém sendo utilizados no tratamento do tremor essencial, limitados pelos
seus efeitos colaterais e resposta de cada paciente. Além de terapias invasivas que incluem
talamotomia por ultrassom e terapia de estimulacdo cerebral profunda, nos casos refratarios a
terapia medicamentosa. Ainda que nenhuma terapia especifica foi desenvolvida para o tratamento
da patologia, o estudo de medicamentos que aumentam ou diminuem o tremor parece ser um ponto

de partida, mas ainda € necessario novas terapias efetivas para o tremor essencial.(17,19)

Diante desse cenario, o uso de Canabidiol vem se mostrando como uma terapia promissora, devido
alta expressdo de receptores do tipo CB1 no cerebelo associado a modulagdo de interneurdnios que
podem fazer parte da fisiopatologia do tremor essencial. O CBD nao se mostrou como terapia
efetiva na forma de dose inica nos pacientes com tremor essencial, efeito percebido com
propanolol, medicagdo com maior impacto no tremor desses pacientes. Carecem estudos sobre suas

implicagdes como tratamento cronico da patologia. (12,21)

No presente estudo, foi observada melhora do distirbio de movimento e da qualidade de vida de
paciente jovem diagnosticado com tremor essencial utilizando doses intermediérias de 6leo de

espectro completo, rico em Canabidiol. Os componentes CBD ¢ THC do cannabis agem de forma



individual, mas quando associados podem afetar a propria atividade levando a resultados por vezes
contraditorios entre estudos clinicos, demonstrando uma relagdo complexa entre os dois. O CBD ¢ capaz de
modular o THC a depender da dose, via de administracao e historico do paciente incluindo se uso prévio da
cannabis. A escolha de 6leo rico em CBD promoveu maior seguranga terapéutica considerando o
histérico de ansiedade induzida pelo uso recreacional de cannabis, comumente envolvendo altas

doses de THC, principal componente com potencial psicotoxico da planta Cannabis sativa.(20,22)

A escolha de 6leo de espectro completo foi realizada considerando a vasta literatura abordando o
conceito de sinergia botanica. E conhecido que quando se utiliza a planta completa, as agdes
farmacologicas sao mais efetivas do que a soma dos componentes de forma individual, sendo
necessaria uma dosagem menor para obter o efeito terapéutico desejado. Este fendmeno ¢é
conhecido como Efeito Entourage. No 6leo de espectro completo rico em CBD, o THC em baixas
doses (<0.3%) aumenta a eficécia terapéutica do CBD e tem seus efeitos psicotoxicos reduzidos de

forma significativa (14).

O uso recreacional da Cannabis, especialmente na forma inalatoria, estd associada a maior risco e
incidéncia de efeitos adversos neuropsiquiatricos. Adicionalmente, devido a capacidade do CDB
antagonizar o citocromo hepatico P450, responsavel pela metabolizacdo de aproximadamente 60%
dos medicamentos comumente utilizados e da vitamina A, surgiu a hipotese de possiveis maiores
interagdes medicamentosas, porém estudos que envolvendo apresentagdes terapéuticas de CDB
padronizadas, mostraram que a dose utilizada é muito pequena para gerar esse bloqueio
farmacodinamico. Até o momento, nao ha evidéncia cientifica de que esses efeitos adversos
negativos sejam uma realidade dentro do contexto de uso medicinal da planta, em que ha
padronizag¢do e consisténcia dos produtos utilizados, estratégia terapéutica, orientagdo e

acompanhamento médico do uso. (13,15)

A escolha da dose alvo inicial de aproximadamente 24 mg de CBD ao dia ¢ inferior ao relatado em
estudos clinicos para outras etiologias de tremor como doenca de Parkinson e Esclerose multipla. O
objetivo de iniciar o tratamento com dose baixa e realizar o aumento gradual conforme a resposta
terapéutica do paciente ¢ o de atingir a dose minima eficaz, reduzindo a chance de tolerancia e
efeitos colaterais como aumento das enzimas hepaticas. Visto que doses efetivas para diferentes
patologias ainda sdo incertas. Como ainda ndo existem muito estudos que abordem sua

biodisponibilidade, ¢ dificil estabelecer uma dose efetiva verdadeira (8,23).



O Sistema Endocanabindide (SE) ¢ um sistema de comunicagao presente de em todo o organismo,
com alta concentracdo no Sistema Nervoso Central, cujo objetivo primordial é a manutencao da
homeostase do organismo. Atua na modulacao da atividade de neurotransmissores como dopamina,
GABA, glutamato, serotonina e glicina.O CBD Interage indiretamente estimulando o SE através da
modula¢do dos Endocanabinoides, compostos quimicos produzidos pelo proprio organismo que
interagem com este Sistema. O CBD aumenta os niveis de Anandamida, principal

Endocanabinoide, estimulando o SE de forma natural. (6,7)

Desde dos anos 70, o CBD e THC vem sendo alvo de estudos sobre suas possiveis aplicagdes
dentro da medicina. Ademais, as propriedades terapéuticas do CBD descritas na literatura incluem
seu efeito anticonvulsivante, analgésico, anti-inflamatorio, ansiolitico, antidepressivo e
neuroprotetor, com reducao da excitotoxicidade, stress oxidativo e inflamagdo cerebral. Seu amplo

espectro terapéutico ¢ devido aos diversos sitios de acao, como os receptores TRPV1, GPR55 e

acdo agonista nos receptores serotoninérgicos 5-HT 5 ¢ 5-HToA | (9.22)

Em modelos pré-clinicos, o CBD ¢ estudado como uma alternativa para o tratamento de tremores
devido a alta expressdo de receptores do SE no cerebelo e seu papel na modulagao da
hiperexcitabilidade das células de Purkinje através da sua atuacdo em canais de calcio dependentes

de voltagem, implicados na provéavel fisiopatologia do TE (8,11,12).

CONCLUSAO:

A utilizagao de 6leo de espectro completo rico em CBD pode ser uma opgao segura e bem tolerada
para a reducdo dos sintomas e melhora da qualidade de vida de pacientes com tremor essencial. No
entanto, para melhor compreensao da terapéutica, sdo necessarios estudos clinicos com avaliagdo
dos beneficios em maior amostra populacional a longo prazo.
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