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Dissertacdo de mestrado do Programa de PoOs-Graduacdo em Biociéncias —
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RESUMO

Os sintomas nédo motores afetam significativamente a qualidade de vida dos
pacientes com doenca de Parkinson (DP). A farmacoterapia disponivel ndo é
totalmente eficaz e gera efeitos que contribuem para a debilitacdo do paciente.
Uma associacdo farmacoldgica € necessaria, gerando efeitos adversos além de
tornar o tratamento mais caro. Estudos com canabinoides demonstram que estes
podem melhorar os sintomas ndo motores da DP, no entanto, usando uma alta
concentragéo de canabinoides. Neste estudo, avaliamos os efeitos de um extrato
contendo baixas concentracdes de canabinoides sobre os sintomas ndo motores
e a qualidade de vida de cinco pacientes com DP. Foram incluidos 5 pacientes
voluntarios, com diagndstico de DP idiopatica ha pelo menos 5 anos, com idade
superior a 40 anos, em tratamento estavel com levodopa ha pelo menos 30 dias,
com estadiamento 3 ou 4 segundo a escala de Hoehn & Yahr. Os pacientes
receberam aleatoriamente um extrato oleoso contendo canabinoides, onde dois
pacientes receberam o extrato com concentracdo de 28ug/mL de Canabidiol
(CBD) e 250ug/mL de delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), e trés receberam a
concentracdo de 112ug/mL de CBD e 1000ug/mL de THC via oral por 90 dias.
Tanto os pesquisadores quanto os pacientes foram cegados, visando reduzir
possiveis interferéncias nos resultados do estudo. Uma avaliacdo basal foi
realizada antes do inicio do tratamento, sendo os pacientes reavaliados apés 15,
30, 60 e 90 dias do inicio do estudo. As avaliacbes foram realizadas por
entrevista presencial, onde os sintomas depressivos foram mensurados através
do Inventario de Depressao de Beck (BDI-Il), sintomas ansiosos por meio da
Escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A), sintomas cognitivos pela Avaliacao
Cognitiva de Montreal (MoCA), qualidade do sono através da aplicacéo do indice
de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI), insodnia pelo indice de Gravidade
de Insénia (IGl), sonoléncia diurna por meio da Escala de sonoléncia de Epworth
(ESS), e a qualidade de vida atravées da Escala de Qualidade de Vida da Doenca
de Parkinson (PDQ-39). Os dados obtidos por este estudo demonstraram o
potencial terapéutico das duas doses de um extrato contendo canabinoides
sobre os sintomas ndo motores da DP. Além disso, demonstramos que baixas
concentracdes de canabinoides podem promover a melhora dos sintomas como
depressao, ansiedade, sono, déficit cognitivo e qualidade de vida dos pacientes
com DP. A melhora sobre a qualidade de vida se deu através da melhora dos
sintomas depressivos e sobre o sono. Estes resultados confirmam os
canabinoides como promissores para o tratamento dos sintomas ndo motores da
DP. Estudos com uma amostra maior devem ser conduzidos, visando validar
nossos resultados, principalmente com relacdo as doses utilizadas.

Palavras-chave: Canabidiol. Tetrahidrocanabidiol. Canabinoides. Doenca de
Parkinson. Sintomas ndao motores.



PAULI, Karoline Bach. NASCIMENTO, Francisney Pinto. Cannabinoides en
dosis bajas para el tratamiento de sintomas no motores y calidad de vida
en pacientes con enfermedad de Parkinson: informe de cinco casos. 102.
Disertacion de maestria del Programa de Postgrado en Biociencias - Universidad
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RESUMEN

Los sintomas no motores afectan significativamente la calidad de vida de los
pacientes con enfermedad de Parkinson (EP). La farmacoterapia disponible no
es totalmente efectiva y genera efectos que contribuyen al debilitamiento del
paciente. ES necesaria una asociacion farmacoldgica generando efectos
adversos ademas de encarecer el tratamiento. Sin embargo, los estudios con
cannabinoides demuestran que pueden mejorar los sintomas no motores de la
EP utilizando una alta concentracion de cannabinoides. En este estudio,
evaluamos los efectos de un extracto que contiene bajas concentraciones de
cannabinoides sobre los sintomas no motores y la calidad de vida en cinco
pacientes con EP. Se incluyeron cinco pacientes voluntarios, con diagndstico de
EP idiopética de al menos 5 afios, mayores de 40 afos, en tratamiento estable
con levodopa de al menos 30 dias, con estadio 3 0 4 segun la escala de Hoehn
& Yahr. Los pacientes recibieron aleatoriamente un extracto oleoso que contenia
cannabinoides, donde dos pacientes recibieron el extracto con una
concentracion de 28 pg/mL de Cannabidiol (CBD) y 250 pg/mL de delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC), y tres recibieron una concentracién de 112 pg/mL
de CBD y 1000pug/mL de THC por via oral durante 90 dias. Tanto los
investigadores como los pacientes fueron cegados para reducir posibles
interferencias en los resultados del estudio. Se realiz6 una evaluacion basal
antes del inicio del tratamiento, reevaluando a los pacientes 15, 30, 60 y 90 dias
después del inicio del estudio. Las evaluaciones se realizaron mediante
entrevista cara a cara, donde se midieron los sintomas depresivos mediante el
Inventario de Depresién de Beck (BDI-II), los sintomas de ansiedad mediante la
Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A), los sintomas cognitivos mediante la
Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) , calidad del suefio utilizando el indice
de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI), insomnio utilizando el indice de
gravedad del insomnio (IGl), somnolencia diurna utilizando la Escala de
somnolencia de Epworth (ESS) y calidad de suefio utilizando la Escala de calidad
de vida de la enfermedad de Parkinson (PDQ -39). Los datos obtenidos por este
estudio demostraron el potencial terapéutico de dos dosis de un extracto que
contiene cannabinoides sobre los sintomas no motores de la EP. Ademas,
demostramos que bajas concentraciones de cannabinoides pueden promover la
mejora de sintomas como depresion, ansiedad, suefio, déficit cognitivo y calidad
de vida en pacientes con EP. La mejora en la calidad de vida se produjo a través
de la mejora de los sintomas depresivos y del suefio. Estos resultados confirman
gue los cannabinoides son prometedores para el tratamiento de los sintomas no
motores de la EP. Deberian realizarse estudios con una muestra mayor para
validar nuestros resultados, especialmente en lo que respecta a las dosis
utilizadas.

Palabras clave: Cannabidiol. Tetrahidrocanabidiol. Canabinoides. Enfermedad
de Parkinson. Sintomas no Motores.
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ABSTRACT

Non-motor symptoms significantly affect the quality of life of patients with
Parkinson's disease (PD). The available pharmacotherapy is not fully effective
and generates effects that contribute to the debilitation of the patient. A
pharmacological association is necessary, generating adverse effects in addition
to making the treatment more expensive. Studies with cannabinoids demonstrate
that they can improve the non-motor symptoms of PD, however, using a high
concentration of cannabinoids. In this study, we evaluated the effects of an
extract containing low concentrations of cannabinoids on non-motor symptoms
and quality of life in five patients with PD. Five volunteer patients were included,
diagnosed with idiopathic PD for at least 5 years, aged over 40 years, in stable
treatment with levodopa for at least 30 days, with staging 3 or 4 according to the
Hoehn & Yahr scale. Patients randomly received an oily extract containing
cannabinoids, where two patients received the extract with a concentration of
28ug/mL of Cannabidiol (CBD) and 250ug/mL of delta-9-tetrahydrocannabinol
(THC), and three received a concentration of 112ug/mL of CBD and 1000ug/mL
of THC orally for 90 days. Both researchers and patients were blinded, in order
to reduce possible interference in the study results. A baseline assessment was
performed before the start of treatment, with patients being reassessed 15, 30,
60, and 90 days after the start of the study. Assessments were performed by
face-to-face interview, where depressive symptoms were measured using the
Beck Depression Inventory (BDI-Il), anxiety symptoms using the Hamilton
Anxiety Scale (HAM-A), cognitive symptoms using the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), sleep quality using the Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI), insomnia using the Insomnia Severity Index (IGI), daytime sleepiness
using the Epworth Sleepiness Scale (ESS), and quality of sleep of life using the
Parkinson's Disease Quality of Life Scale (PDQ-39). The data obtained by this
study demonstrated the therapeutic potential of two doses of an extract
containing cannabinoids on the non-motor symptoms of PD. In addition, we
demonstrated that low concentrations of cannabinoids can promote the
improvement of symptoms such as depression, anxiety, sleep, cognitive deficit,
and quality of life in PD patients. The improvement in quality of life occurred
through the improvement of depressive symptoms and sleep. These results
confirm cannabinoids as promising for the treatment of non-motor symptoms of
PD. Studies with a larger sample should be conducted in order to validate our
results, especially with regard to the doses used.

Keywords: Cannabidiol. Tetrahydrocannabinol. Cannabinoides. Parkinson
Disease. Non-motor Symptoms.
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1. INTRODUCAO

1.1. REFERENCIAL TEORICO
1.1.1 Doencga de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP), descrita inicialmente por James
Parkinson em 1817, e por ele denominada “paralisia agitante”, € uma patologia
caracterizada como neurodegenerativa progressiva crbnica que ocasiona
alteracdes motoras, como a bradicinesia, tremores de repouso, rigidez muscular,
alteracbes da marcha e instabilidade postural. Os disturbios motores sao
acompanhados por sintomas autonbmicos, cognitivos e psiquiatricos
(SANTANGELO et al., 2017; HAYES, 2019; CHOU, 2013).

A prevaléncia da DP tem aumentado significativamente,
acometendo cerca de 7 a cada 1.000 individuos na faixa etaria de 60 e 69 anos,
e de 15 para cada 1.000 individuos com idade entre 70 e 7 anos. Estima-se que
36mil novos casos surjam todos 0s anos, acometendo em sua maioria individuos
do sexo masculino (BOVOLENTA; FELICIO, 2016; TYSNES; STORSTEIN,
2017). A justificativa para um maior acometimento no sexo masculino relaciona-
se ao estilo de vida, a exposicao a fatores ambientais, e até uma provavel acéo
neuroprotetora dos estrogénios (WOOTEN et al., 2004). Ainda ndo se sabe a
causa da doenca, no entanto algumas pesquisas tém demonstrado que se refere
a uma doenga de causa multifatorial (WIRDEFELDT et al., 2011).

A maioria dos casos de DP é esporadica, ou seja, quando nao
ha fator genético envolvido, correspondendo a forma idiopatica da DP (BEKRIS
et al., 2010). Porém, uma parcela correspondente a 5 a 10% dos casos
equivalentes a forma familiar da DP, verifica-se o envolvimento genético direto.
Este processo genético esta sendo largamente estudado, o que demonstra
tamanha complexidade (NOYCE et al., 2012). Foram identificados 18 loci
génicos que podem estar associados a DP. Destes, 6 mutacdes nos genes
ATP13A2, SNCA, PRKN, PINK1, LRRK2 e DJ1, além de 2 polimorfismos
identificados nos genes ligados a transmissao genética de forma hereditaria da
DP (LRRK2 e SNCA) (LESAGE; BRICE, 2009; BEKRIS et al., 2010). Na década
de 1980 foi evidenciado o envolvimento de fatores ambientais, através do efeito
gerado pela toxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), um

composto contaminante da heroina que promovia parkinsonismo de forma sub
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aguda e severa em dependentes quimicos (KURNICK; THOR, 2015). A
exposicao a metais pesados, agroquimicos e outros compostos contaminantes
sdo considerados como fatores ambientais consideraveis para provocar a DP
(DORSEY; ELBAZ, 2018; RIEDER, 2020). Observa-se uma maior ocorréncia de
casos de DP em trabalhadores e populacdes que residem em locais com elevada
exposicdo a compostos agricolas (CABREIRA; MASSANO, 2019;
BALESTRINO; SCHAPIRA, 2019). A exposicdo a estes compostos promove o
estresse oxidativo e a interrupcdo da cadeia respiratoria mitocondrial, um
elemento consideravel para a neurodegeneracédo da DP (LIU et al., 2017; KANG;
FANG, 2018).

A sintomatologia classica da DP €& decorrente da
neuroinflamacéo crénica e da reducao substancial de neurénios dopaminérgicos
na parte compacta da substancia negra no mesencéfalo, da mesma forma que
a alteracdo da via de sinalizagcdo dopaminérgica nigroestriatal (FEARNLEY;
LEES, 1991; DOS SANTOS STEIDL; ZIEGLER; FERREIRA, 2016; DAWSON;
KO; DAWSON, 2010; GAO et al., 2017). A ocorréncia da DP é consequéncia da
degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos, que possuem seus corpos celulares
na parte compacta da substancia negra e seus axdnios nos nucleos da base
(MOURA, 2013). Esta degeneracao é associada a presenca de corpos de Lewy,
agregados citoplasmaticos da fosfoproteina alfa-sinucleina (KANG; FANG,
2018). O surgimento dos primeiros sintomas motores ocorre quando a perda dos
neurdnios dopaminérgicos atinge cerca de 60% (PINHEIRO; BARBOSA, 2018).

Os sintomas nao-motores também sdo progressivos e podem
surgir anos antes do diagndstico clinico de DP, levando a dificuldades de longo
prazo e comprometimento da qualidade de vida. As principais manifestacdes
nao-motoras incluem distdrbios do humor e do sono, disfungéo cognitiva,
depresséao, ansiedade e dor (RANA et al., 2015).

O diagnéstico da doenca é realizado clinicamente através da
constatacdo do inicio e desenvolvimento de sinais e sintomas da sindrome
parkinsoniana, que é constituida por bradicinesia relacionada a pelo menos um
sintoma motor adicional como rigidez, tremor de repouso e/ou instabilidade
postural. Ainda ndo existe um instrumento de classificacdo clinica consagrado
como padrao ouro para o diagndéstico. O Ministério da Saude recomenda a
utilizacdo de uma lista de critérios elaborada pelo Banco de Cérebros da

Sociedade de Parkinson do Reino Unido, que sugere a presenca de ao menos
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dois critérios necessérios, a presenca de pelo menos um critério de suporte
diagnoéstico e a absoluta auséncia de qualquer critério de exclusdo absoluta
(HUSSL; SEPPI; POEWE, 2013; BRASIL, 2010).

1.1.2 Neurotransmissdo dopaminérgica

A dopamina (DA), € um neurotransmissor do grupo das
monoaminas, como a histamina, noradrenalina, serotonina e a adrenalina. Sao
classificados como neurotransmissores catecolaminérgicos da DA, a adrenalina
e a noradrenalina, em virtude da estrutura quimica comum formada por um
nacleo catecol (di-hidroxi-ortobenzeno) ligado por uma ponte etil (C2H4) a um
grupo amina (NH2) (Figura 1) (DI GIOVANNI et al., 2016).

Figura 1: Sintese e metabolismo da dopamina.
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Fonte: Adaptado de BEAUCHAINE et al., 2009.

A DA é produzida na mesma via utilizada para a sintese de
neurdnios catecolaminérgicos, que sédo derivados do aminoacido tirosina, onde
grande parte é obtida por meio da dieta ou pela sintetizacdo da fenilalanina pelo
figado, gerando uma baixa quantidade (STANDAERT; GALANTER, 2009). Na
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primeira etapa de sintese, por meio da acédo da enzima tirosina hidroxilase, a
tirosina é convertida a L-dopa (L-3,4-diidroxifenilalanina). Em continuidade, a L-
dopa passa pela descarboxilacdo catalisada através da enzima dopa
descarboxilase (ou L-aminoacido aromatico descarboxilase) formando a
dopamina (ARREOLA et al.,, 2016). Depois de passar pela sintese, a DA
concentra-se no citosol e por intermédio do transportador VMAT2 é armazenada
em vesiculas dopaminérgicas. Por meio de um transportador especifico (DAT),
a recaptacdo da DA é realizada na membrana do neurbnio pré-sinaptico
(ARREOLA et al., 2016).

Através da agdo de enzimas, como monoaminas oxidase (MAO-
A e MAO-B) e catecol-O-metiltransferase (COMT) ocorre a degradacéo da DA.
A MAO-A e B atuam sobre a DA sintetizando 3,4 acidos diidroxifenil acético
(DOPAC) em uma reacdo catalisada pela enzima aldeido desidrogenase.
Através da agdo da COMT, pode haver a conversdo do DOPAC em &cido
homovanilico (HVA). Em reacéo inicializada pela COMT, ocorre a producdo de
3-metoxitiramina, esta é empregada pela enzima aldeido desidrogenase para a
producdo de HVA (DI GIOVANNI et al., 2016; HERRERA et al., 2017) (Figura 2).

Figura 2: Neurotransmissdo dopaminérgica
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Os receptores dopaminérgicos sao metabotropicos, isto é, sao
pertencentes a familia de receptores transmembrana acoplados a proteina G
tendo como objetivo ativar ou suprimir uma via de sinalizac&o intracelular.
Conforme sua funcdo de formacdo ou inibicdo do AMPc (adenosina 3',5'-
monofosfato ciclico), os receptores sao divididos em 2 classes e 6 subtipos: D1-
like, incluindo os subtipos D1 e D5; e D2-like, incluindo os subtipos D2L, D2S,
D3 e D4 (EMILIEN et al., 1999). Os receptores D1 séo excitatorios, uma vez que
se ligam a proteina Gas/olf, promovem a estimulacdo da formacdo de AMPc,
ativando a proteina quinase A (PKA). J& os receptores tipo D2, inibitérios, ligam-
se a proteina Gai/o e promovem a inibicdo da formacdo de um segundo
mensageiro de sinalizagéo intracelular e inibe PKA (BEUALIEU et al., 2015;
ARREOLA et al., 2016).

Os receptores D1 e D2 séo fortemente expressos no estriado
dorsal, tubérculo olfatério e estriado ventral (nGcleo accumbens). Os receptores
D3 encontram-se no nucleo accumbens, hipotalamo e tubérculo olfatério,
enguanto os receptores D4 encontram-se no diencéfalo, cértex frontal e tronco
encefalico. J& os receptores D5 sdo expressos em baixa concentracdo no
hipotalamo, hipocampo e tubérculo olfatério (TRITSCH; SABATINI, 2012).

O sistema dopaminérgico forma quatro vias no encéfalo, sendo
elas tuberoinfundibular, mesolimbica, mesocortical e nigroestriatal. Em principio,
o sistema dopaminérgico no sistema nervoso central (SNC) atua modulando
diversos processos neuronais como a cognicdo, sistemas de recompensa,
controle motor, percep¢ao da dor, comportamento sexual e humor (BAIK, 2013;
BRICHTA; GREENGARD, 2014).

Os corpos celulares dos neurdnios dopaminérgicos derivam-se
de duas localidades, a area tegmental ventral (VTA) e substancia negra no
mesencéfalo (DI GIOVANNI et al., 2016). Da VTA, derivam fibras que se
projetam ao estriado ventral, sistema limbico e cértex pré-frontal dando origem
as vias mesolimbica e mesocortical (HUANG, 2016). A via nigroestriatal origina-
se na substdncia negra e projeta-se ao estriado dorsal (BRICHTA;
GREENGARD, 2014). Essa via é responsavel pela regulacdo e controle da
motricidade voluntaria como parte dos circuitos dos nucleos da base
(CALABRESI et al., 2014; HUANG, 2016). A DA quando liberada na via

nigroestriatal, modula o funcionamento trato corticoespinhal, via responsavel
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pela conexdo das areas motoras do cortex e 0os neurdnios motores da medula,
responsaveis pela ativacdo ou supressdo do movimento (DI GIOVANNI et al.,
2016).

Na DP, a reducéo da DA induz prejuizo para a via de sinalizagédo
cortico-basal-talamica mediada pelos nucleos da base, promovendo danos para
o controle da atividade motora voluntaria (THOMAS; BEAL, 2011; GALATI et al.,
2015). A medida que a DP vai evoluindo, pode haver o acometimento de outras
vias dopaminérgicas, desencadeando o comprometimento das vias de
sinalizagdo mesocortical e mesolimbica (CICCHETTI et al., 2009; FERRER et
al., 2011).

1.1.3 Fisiopatologia

O processo fisiopatolégico da DP é caracterizado pela
deficiéncia da enzima tirosina hidroxilase (TH) e pela presenca de inclusdes
citoplasmaticas nucleares, conhecidas como corpusculos de Lewy, formados
especialmente pela proteina neural-sinucleina (DAUER; PRZEDBORSKI, 2003).
Em consequéncia da-se a perda neuronal relacionada a reducdo dos
transportadores de DA na camada ventrolateral da substancia negra,
progredindo para as camadas medial, ventral e dorsal, onde os agregados
proteicos se agregam nos neurdnios, Nos quais, ao atingirem um determinado
limiar, causam neurotoxicidade e tem morte neuronal com consequéncia (KOO;
LEE; IM, 2008; WEINTRAUB; COMELLA; HORN, 2008). Assim, a degeneracao
progressiva da via nigroestriatal é o fator predominante para as manifestacdes
clinicas da DP, como a rigidez muscular, o tremor de repouso, a bradicinesia e
a instabilidade postural (FERNANDEZ, 2012; GUERRERO et al., 2013).

A progresséo dos sintomas pré-motores e motores da doenca &
explicada pela teoria de Braak e colaboradores (2003). Segundo a teoria, antes
de ocorrer o acometimento degenerativo do SNC e o surgimento dos sintomas
motores, hd o comprometimento do bulbo olfatério e ndcleos anteriores,
caracterizando assim as fases 1 e 2 da doenca, fase essa caracterizada como
pré sintomatica onde ha a presenca dos sintomas ndo motores. Com 0 avanco
da lesdo para o SNC e para outros nucleos no telencéfalo basal, caracterizando
a fase 3 e 4, fase sintomética, onde as manifestacbes motoras tornam-se

perceptiveis. As fases 5 e 6 sdo caracterizadas como as mais avancadas, onde
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observa-se os corpos de inclusdo no cortex cerebral, gerando assim prejuizo

cognitivo e sintomas psiquiatricos. Essas fases estéo representadas na figura 3.

Figura 3. Estadiamento de Braak

Estagio 1 e 2 de Braak Estdgio 3 e 4 de Braak Estagio 5 e 6 de Braak
Disturbios autonémicos e Disturbios motores e do Disturbios cognitivos e
olfatérios sono emocionais

Sintomas \ it
i O
pré-motores motores
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Via nervo vago

(® Corpos de Lewy cortical

Fonte: Adaptado de CARDOSO, 2016

A fisiopatologia da DP idiopatica é caracterizada pela
degeneracgdo progressiva da substancia negra, constituinte dos Nucleos da Base
(NB), localizados em regifes subcorticais. Os NB séo caracterizados como um
conjunto de neurbnios constituidos pelo estriado, globo palido, nucleo
subtalamico e componente pigmentado da substancia negra — pars—compacta
(SNpc) que atuam nos circuitos motores divididos em duas vias corticais: via
direta e indireta. Os neurénios do estriado que déo origem a via direta expressam
fundamentalmente receptores D1 excitatérios, enquanto os neurbnios que
formam a via indireta expressam primariamente neurdnios D2, inibitorios.

A via direta transmite informacdo do estriado ao globo palido
interno e substancia negra que resulta na menor inibicdo do tdlamo que aumenta
a atividade talamo-cortical, facilitando o movimento. A via indireta leva a
informacédo do estriado ao globo palido externo, seguido para o0 nucleo
subtalamico e entdo para o globo palido interno, inibindo ainda mais o talamo,
consequentemente o movimento. Ou seja, a diminuicdo na producdo de
dopamina, resulta na hipoativacdo da via direta, resultando no desequilibrio
destas duas vias, promovendo o aumento da ativacdo do nucleo inibitério dos

NB e como consequéncia, o desligamento do talamo. Esse efeito resulta na
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supressdo cortical motora, gerando assim as manifestacdes clinicas da DP
(NICHOLSON; PEREIRA; HALL, 2002), como ilustrado na figura 4.
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Figura 4. Representacdo das conexdes dos circuitos motores dos nucleos da base
acometidos pela doenca de Parkinson. (A) Vias anatbmicas normais. (B) Vias
anatdbmicas modificadas na doenca de Parkinson. Adaptado de Alexander e Crutcher
(1990).

1.1.4 Manifestacdes clinicas do Parkinson

A DP apresenta sintomas clinicos como tremor, rigidez,
bradicinesia e instabilidade postural. Estes sintomas interferem nas atividades
motoras, sendo mais perceptivel nas atividades motoras finas, como o ato de
amarrar os sapatos, escrever e cozinhar. As limitac6es também estdo presentes
na fala e na degluticdo (MALAK ET AL., 2017). O tremor manifestado na DP é
clinicamente descrito como de repouso. O tremor aumenta durante a marcha, no
esforco mental e em situagcbes de tensdo emocional, diminui com a
movimentacdo voluntaria da fracdo acometida e desaparece durante 0 sono
(SVEINBJORNSDOTTIR, 2016; CABREIRA; MASSANO, 2019; CHOU, 2013).

A rigidez € uma irregularidade motora caracterizada pela
resisténcia a movimentacdo continua ou intermitente (BROUSSOLLE et al.,
2005). Ela acomete preferencialmente a musculatura flexora, responsavel pela
limitacdo da amplitude do movimento. A rigidez favorece o surgimento de
deformidades posturais, por hipercifose, rigidez de pesco¢o e tronco
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(JANKOVIC, 2008). A bradicinesia é caracterizada pela lentiddo na performance
dos movimentos (BERARDELLI et al., 2001). A bradicinesia também é associada
ao estado emocional do paciente, como ansiedade, medo e alerta (JANKOVIC,
2008). Um dos grandes problemas manifestados clinicamente na DP € a
instabilidade postural pois esta relacionada as quedas. E incapacitante e
compromete a habilidade do paciente em manter o equilibrio durante a
realizacdo de atividades habituais, como caminhar e virar-se (CABREIRA;
MASSANO, 2019; CHOU, 2013).

O conjunto de distarbios motores contribui com a manifestagcéo
de sintomas secundarios, ou seja, aqueles que prejudicam a qualidade de vida
dos pacientes (HERLOFSON; LARSEN, 2003). Cerca de 90% dos pacientes
com DP desenvolvem algum tipo de complicacdo ndo motora, incluindo a
depressao, distirbio do sono movimento rapido dos olhos (REM), fadiga,
ansiedade e dor (CABREIRA; MASSANO, 2019; CHAHINE, 2020; CHOU, 2013).

1.1.4.1 Disturbios do sono

Estima-se que 96% dos pacientes com DP apresentam
distarbios do sono, sendo essa uma queixa frequente, interferindo na qualidade
de vida do paciente (MENZA et al., 2010; SELVARAJ, 2016). A insbnia pode
colaborar com o desenvolvimento ou progressdo dos sintomas ansiosos em
pacientes com DP). H4 a possibilidade destas alteracbes serem um efeito
primario da DP na regulacéo do sono em conjunto com a modulacéo da DA sobre
os estados de sono e vigilia. Apés privacdo aguda de sono REM (do inglés:
Rapid Eye Movement significa "Movimento Rapido dos Olhos"), fica evidente o
envolvimento dopaminérgico, que resulta em hipersensibilidade dos receptores
D2. Observa-se maior sonoléncia em pacientes com DP devido a uma grande
perda de células dopaminérgicas na substancia negra pars compacta (SNpc)
(LIMA; ANDERSEN, et al., 2012).

As alteracbes no sono sao caracterizadas como as mais
impactantes dentro dos sintomas ndo motores da DP, tendo em vista que
prejudicam a vida do portador, colaborando com o déficit cognitivo (LIMA, 2013).
Além do mais, estudos tém sugerido uma possivel retroalimentacdo entre os
disturbios de sono e os prejuizos motores da DP (LIMA; ANDERSEN, et al.,
2012). Essas mudangas do sono na DP, colaboram para com a morbidades,
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reducdo da qualidade de vida, além de estimular o processo degenerativo,
contribuindo para o surgimento de sintomas autonémicos, motores, cognitivos e
psiquiatricos (BRUGUEROLLE; SIMON, 2002; VIDENOVIC; LAZAR, et al.,
2014). Estas complicac¢des circadianas podem influenciar no tratamento da DP,
ja que o horério de tomada da medicacao é importante e que este pode interferir
na relacéo sono e funcao circadiana (VIDENOVIC; LAZAR et al., 2014).

Estes disturbios do sono podem ser causados por uma série de
fatores, incluindo degeneracdo dos centros regulatérios do sono no tronco
cerebral e das vias talamo-corticais, efeitos de drogas ou devido a sintomas de
DP que afetam o sono normal, como o comprometimento motor, os transtornos
depressivos, ansiedade e a incontinéncia urinaria (KUMMER; TEIXEIRA, 2009).
Os distarbios mais comuns sdo insdnia, sonoléncia diurna excessiva, sindrome
das pernas inquietas, disturbios do sono REM (SHEN; LIU, 2018).

Com relagdo ao sono e a vigilia, tem-se reconhecido a
participacdo de neurbnios dopaminérgicos da SNpc e da VTA. Por meio de um
estudo constatou-se que a privacao aguda do sono REM provoca mudancas na
liberacdo da DA no sistema nigroestriatal e na atividade neuronal, além de
modificar os niveis extracelulares de DA em regides terminais de VTA ao
decorrer do ciclo vigilia (PROENCA et al., 2014; LENA et al., 2005). Estudos pré-
clinicos e clinicos indicam um caréater dual da DA, associando-se a vigilia com a
regulacéo do sono, dando um destaque para o sono REM (LIMA et al., 2007b;
LIMA et al., 2007a; LIMA et al., 2008b; LIMA et al., 2008a; SANTOS et al., 2008;
LIMA et al., 2009). Esta relacdo é permeada através da ativacdo neuronal da
SNpc (LIMA et al., 2008a), tendo os receptores D2 como componente chave
(PROENCA et al., 2014). Fundamentados por estes estudos, supdem-se que 0
sistema dopaminérgico nigroestriatal tem papel fundamental para a regulagéo do
sono, em especial na condicdo de neurodegeneracdo como acontece da DP
(LIMA et al., 2009) e, modificagbes ocorridas neste componente desencadeiam
efeitos imediatos sobre as alteragbes do sono e cognitivas (PROENCA et al.,
2014).

Ha relatos de que o0s agonistas dopaminérgicos, como o
pramipexol, medicacéo utilizada para o tratamento dos sintomas motores da DP,
possa contribuir para o desenvolvimento do excesso de sonoléncia diurna
(WALLACE et al.,, 2020). Estudos demonstraram que pacientes com DP

apresentam uma diminuicdo na amplitude de secrecdo da melatonina, sendo
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esse efeito mais pronunciado em individuos com sonoléncia diurna excessiva
(BREEN et al.,, 2014; VIDENOVIC et al.,, 2014), sabe-se que a melatonina
apresenta um papel antioxidante e de inibicdo da agregag¢ao de a-sinucleina
(BOEVE et al., 2013). A a-sinucleina é uma proteina que quando expressa de
forma abundante torna-se responsavel pelo surgimento de doencgas
neurodegenerativas  (a-sinucleinopatias) que apresentam  agregados
intracelulares dessa proteina em neurénios e células gliais. Na DP a a-sinucleina
acumula-se na forma de corpos de Lewy (BOEVE et al., 2013; ZANIGNI et al.,
2011).

1.1.4.2 Disturbios do humor

A depressado é muito comum na DP acometendo cerca de 75%
dos pacientes (ZESIEWICZ et al., 1999; VEAZEY et al., 2005). A DP em conjunto
com a depressdo provoca mais rapidamente um declinio cognitivo e motor
(STARKSTEIN et al., 1992), além de uma piora na qualidade de vida e alta
mortalidade quando comparados com pacientes com DP n&o deprimidos
(DOBKIN; ALLEN; MENZA, 2007; HUGHES et al., 2004).

A degeneracdo neurolégica da DA, caracteristica da DP,
acontece nos corpos de Lewy, na SNpc, sdo lesdes caracterizadas como
neuropatolégicas. Contudo, sabemos que na DP também ocorre perda discreta
de neurdnios noradrenérgicos e serotoninérgicos. A atuacdo conjunta destes
sistemas neuronais relaciona-se com a regulacao dos sistemas de humor e de
recompensa, bem como distarbios de humor em pacientes com DP e na
populacdo de modo geral (AARSLAND et al., 2015).

Um modelo utilizado para o desenvolvimento da depressao,
sugere que a degeneracdo de neurbnios dopaminérgicos mesocorticais e
mesolimbicos causem alteracdo orbitofrontal, promovendo perturbacdo de
neurdnios serotoninérgicos na rafe dorsal e levando a disfuncdo de ganglios
basais orbitofrontais relacionados a depresséo - circuitos talamicos (MAYBERG
et al., 1995). Essas descobertas sdo consolidadas com estudos de neuroimagem
estrutural que associam a depressao na DP com perda de substancia branca em
circuitos cortico-limbicos (KOSTIC et al., 2010; MATSUI et al., 2006). Um estudo

de neuroimagem funcional investigou a depressdo na DP e demonstrou que as
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disfuncdes neuronais noradrenérgicas e dopaminérgicas estdo relacionadas
com uma denervacdo cortical colinérgica ressaltada na causa da deméncia
(VRIEND et al., 2013; BONHNEN et al., 2007) em relacéo a evidéncia limitada
esclarecendo o papel para a disfuncdo serotoninérgica (HUOT et al., 2013;
POLITIS et al., 2010).

Os transtornos de ansiedade na DP afetam cerca de 45% dos
pacientes, sendo a ansiedade considerada um comorbido da depressao
(LEENTJENS et al., 2008). Estes pacientes que apresentam DP com depressao
e ansiedade como comorbidades, apresentam sintomatologias mais graves da
DP, além de apresentarem uma péssima resposta ao tratamento da depressao
e um maior comprometimento funcional (DISSANAYAKA et al., 2011). Ainda que
a prevaléncia de depressao e ansiedade na DP sejam elevadas, percebe-se uma
caréncia de estudos para tratamentos farmacolégicos e ndo farmacolégicos das
mesmas (TROEUNG; EGAN; GASSON, 2013).

1.1.4.3 Cognicéo

A prevaléncia para os déficits cognitivos na DP é de 19 a 36%
(SVENNINGSSON et al.,, 2012), mostrando-se com maior frequéncia em
individuos que se encontram em estagio avancado da DP (EVANS et al., 2011).
E comum que pacientes mais idosos e que foram acometidos pela doenca ha
muito tempo, sejam acometidos pela deméncia (EVANS et al.,, 2011,
GRATWICKE et al.,, 2015). Sao considerados fatores de risco para o
desenvolvimento de deméncia a progressdo da doenca, idade avancada,
anosmia (diminuicdo ou perda absoluta do olfato) e o subtipo nao-tremor
dominante (SHOJI et al., 2014).

Pesquisas envolvendo a neuroimagem funcional comparam as
deficiéncias executivas e a hipoativacdo da via fronto-estriatal. Pessoas com DP
e deméncia e DP exibem degeneracdo dopaminérgica da via mesocortical,
destacando as projecdes para a insula via receptores D2. Além do mais, as
estruturas do lobo temporal medial que estdo envolvidas no armazenamento e
recuperacdo da memodria, sofrem hipoativacdo, atrofia e hipometabolismo,
(GRATWICKE et al., 2015). A deméncia por corpos de Lewy € uma manifestacéo
clinica semelhante & DP. Na deméncia ocorre uma associacao sintomatica entre

parkinsonismo, disfungcdo autondémica, alucinacdes visuais e deméncia.
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Contudo, podemos observar a manifestacdo da deméncia no estagio inicial da
doenca e de forma prévia as manifestacdes motoras (SVENNINGSSON et al.,
2012).

Verifica-se uma relacao entre o tempo de evolugdo da DP e a
performance dos pacientes nos testes de avaliagdo da memoria, percepcéo e
resolucado de problemas (ROCHA, 2004). Estudos demonstram que além de
ocorrer uma piora gradual conforme a progressdo da doenca, a disfuncéo
cognitiva pode levar a deméncia em 80% dos casos (BURN, 2010; JOHANSEN
et al.,, 2010), que é a alteracdo cognitiva mais grave associada a DP,
comprometendo assim a qualidade de vida dos pacientes (LAWSON et al., 2014;
FORSAA et al., 2010; MELO et al., 2007; DE LAU et al., 2006).

1.1.5 Tratamentos convencionais

O tratamento farmacolégico disponivel para a DP busca
restaurar a atividade dopaminérgica no SNC. Isso pode ser realizado por meio
da administracdo de precursores da sintese de DA (L-DOPA ou levodopa),
agonistas dos receptores dopaminérgicos (pramipexol), inibidores das enzimas
COMT (entacapona) e MAO-B (selegilina), que atuam impedindo a
metabolizacdo da DA, e de substancias que promovem o aumento da liberacéo
de DA elou inibem sua recaptacdo, como é o caso da amantadina (GIROUX,
2007; CONNOLLY; LANG, 2014) (Figura 6).
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Figura 5. Mecanismo de acdo dos medicamentos antiparkinsonianos
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Fonte: Adaptado de SHAHNAWAZ KHAN et al., 2012.

Quando administrada, a levodopa em sua maioria é
descarboxilada por enzimas localizadas na mucosa intestinal e por locais
periféricos, chegando apenas 1% da substancia na forma inalterada no SNC
(DURSO et al., 2000). Por essa razédo, normalmente o tratamento farmacolégico
utilizado para o tratamento da DP é associado ao uso da levodopa e de outros
farmacos. A carbidopa atua inibindo a degradacao periférica da L-dopa realizada
pela enzima dopa descarboxilase (Figura 6). O uso combinado permite reduzir a
dose de levodopa necessaria para alcangcar a concentragdo terapéutica
adequada (RODRIGUES; CAMPOQOS, 2006). O uso da levodopa combinado com
inibidores periféricos da dopa descarboxilase, € considerada a terapia mais
efetiva. Grande parte dos pacientes apresenta uma resposta positiva nos
primeiros anos da doenca. Os sintomas axiais costumam se agravar com a
progressdo da doenca por serem menos responsivos a terapia com levodopa
(NYHOLM et al., 2012).

Os agonistas dopaminérgicos sao drogas menos eficazes que a
levodopa, porém apresentam menor risco de provocarem discinesias. De
maneira mais frequente que a levodopa, 0s agonistas dopaminérgicos podem

provocar efeitos adversos como alteracbes psiquiatricas e sonoléncia diurna
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(RODRIGUEZ-OROZ; MARIN; DE FABREGUES, 2011). A selegilina e a
rasagilina (inibidores da enzima monoamina oxidase do tipo B) sdo bem
tolerados e podem ser administrados uma vez ao dia, porém, possuem efeito
sintomético inferior ao da levodopa e dos agonistas dopaminérgicos. Contudo,
quando administrados no inicio dos primeiros estagios da doencga, podem
retardar a progressdao da mesma (HERRERO; PAGONABARRAGA;
LINAZASORO, 2011).

A amantadina é uma droga bem tolerada, que pode ser utilizada
nos estagios iniciais da DP (LUQUIN-PIUDO; SANZ, 2011). O mecanismo no
qual a amantadina evidencia a atividade dopaminérgica se da principalmente
pelo blogueio da recaptacdo da DA na fenda sinaptica e pela atividade
anticolinérgica (OLANOW et al.,, 2009). Estudos tém demonstrado que a
amantadina atua como antagonista do receptor N-Metil-D-aspartato (NMDA), um
tipo de receptor para o acido glutdmico. Desta forma, a amantadina poderia atuar
promovendo a reducéo da hiperatividade de projecdo glutamatérgica do nucleo
subtalamico no segmento interno do globo pélido, o que é crucial na
fisiopatologia da DP.

Vale ressaltar que importantes efeitos tém sido observados a
longo prazo apdés a administracdo de levodopa, como o aparecimento de
discinesias e flutuacdes motoras. O surgimento das discinesias acaba sendo
mais debilitante do que a DP em si, o que contribui para o abandono do
tratamento com levodopa (RASCOL et al., 2000; GIROUX, 2007). As flutuacdes
motoras costumam manifestar-se proximo ao efeito final da dose. Com o avanco
do tratamento, as flutuacées podem ocorrer de forma imprevisivel, ocasionando
os estados ‘liga e desliga”, também chamados de periodo on/off (GIROUX,
2007). Estas flutuacdes consistem numa perda subita de eficacia da levodopa
com inicio abrupto de acinesia que caracteriza o periodo off, podendo durar
minutos ou horas (FAHN, 1974; FACKRELL et al., 2018). Geralmente a melhora
do periodo off ocorre com a administracdo de nova dose de levodopa
(FACKRELL et al., 2018; VARANESE et al., 2011). Caracteriza-se como periodo
on o retorno de forma subita da eficacia da levodopa, podendo ainda vir
acompanhado de hipercinesia (FAHN, 1974). Além disso, as terapias
farmacoldgicas compostas por benzodiazepinicos, auxiliam pacientes com
dificuldade de dormir ou atingir o sono REM, respiracdo com pressao positiva

continua para pacientes com apneia obstrutiva do sono. Os antidepressivos com
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efeitos sedativos podem auxiliar pacientes com depressdo e ansiedade
comorbidas no caso de insbnia e, nos casos de nicturia, baixas doses de
amitriptilina podem ser utilizadas (KUMMER; TEIXEIRA 2009).

Percebe-se que vérias classes de drogas, como
antidepressivos, ansioliticos, analgeésicos, anti-inflamatérios, antipsicéticos e
antiparkinsonianos, estdo inclusos no tratamento do paciente do DP,
configurando uma polimedicacdo. Esses farmacos associados podem induzir
uma reducdo da eficacia, o aumento da probabilidade de interacGes
medicamentosas e efeitos adversos, além do custo do tratamento (FRANK et al.,
2007).

1.1.6 Cannabis sativa

A Cannabis sativa (CS), uma planta originaria da Asia,
conhecida e utilizada por diversas civiliza¢cdes ha milénios teve apenas nos anos
60 a identificagéo de seu principal constituinte ativo o delta-9- tetraidrocanabinol
(THC) (GAONI; MECHOULAM, 1971). Mechoulan e Gaoni isolaram,
identificaram a estrutura quimica e sintetizaram a molécula do THC. Mais tarde,
foram identificados os dois principais canabinoides endégenos, a anandamida
(AEA) e o 2-AG (2-araquidonoilglicerol) (GAON; MECHOULAM, 1971;
MECHOULAM et al., 1995). Estes séo liberados apenas sob demanda, em
resposta a atividade sinaptica excitatéria, e sdo sintetizados em resposta ao
aumento do calcio intracelular. Sua acdo se da através da liberacdo de
neurotransmissores pela via final em terminais GABAérgicos, e em menor
extensdo glutamatérgicos (BRUCKI et al., 2015).

Os receptores canabinoides séo divididos entre CB1 e CB2. O
receptor CB1 é encontrado em abundancia no SNC, em areas como o cortex
cerebral, hipocampo, ganglios da base, cerebelo e hipotalamo, o que reflete a
importancia desse receptor no controle motor, no processamento de memoaria e
na modulagcdo da dor (PERTWEE, 1997). Dessa forma, receptores CBl1
desempenham um papel importante na neuroprote¢éo e que o aumento do tonus
endocanabinoide pode ser considerada uma abordagem terapéutica promissora
para o tratamento de doencas neurodegenerativas (BEDSE et al., 2014). Os
receptores CB1 também estdo amplamente distribuidos intracelularmente, como

no lisossima e endossoma. células da glia, como os astricitos e microglia
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também expressam estes receptores, sendo assim, também produzem
endocanabinoides (WALTER et al., 2002; Walter et al., 2003).

O receptor CB2 encontra-se distribuido no sistema imune, sendo
responsavel pela modulagéo da liberag&o de citocinas inflamatorias, além disso,
também se encontra em menor densidade no SNC (GROTENHERMEN, 2003;
KOPPEL et al., 2014). No sistema imunolégico, as linhagens de linfocitos que
expressam CB2 sao linfoide, mieloide e monocitica, os quais incluem células B
e T, mondcitos e macréfagos, células dendriticas, células de morte natural e
neutréfilos (PATIL et al., 2015; ASHTON, 2011). Ja no SNC, o CB2 ocorre em
areas especificas como a microglia e na regido pdés-sinaptica (MATOS et al.,
2017; SCHUBART et al., 2014). Ambos (CB1 e CB2) séo receptores ancorados
em membranas e acoplados a proteinas inibitérias Gi e GO. Do ponto de vista
intracelular, a ativacéo destes receptores inibem a formacao de cAMP e a via da
proteina quinase A, além de modular os niveis intracelulares de Ca?* e K* (ZOU;
KUMAR, 2018).

Os endocanabinoides possuem uma caracteristica que 0s
distingue dos outros transmissores, pois eles sdo produzidos em células pés-
sinapticas, liberados na fenda sinéptica e atuam principalmente em receptores
pré-sinapticos, realizando uma neurotransmissao retrograda. Desta forma, a
producdo de endocanabinoides que ocorrer sob demanda é capaz de tanto
excitar como inibir células pré-sinapticas, modulando assim a producdo e
liberacdo destas células (Figura 8) (DI MARZO et al., 1994; PAMPLONA;
TAKAHASHI, 2012; PIOMELLI, 2003; SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010).
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Figura 6. Representacédo do Sistema endocanabinoide e do mecanismo pelo
gual os endocanabinoides AEA e 2-AG sao sintetizados.
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Fonte: Adaptado de GUZMAN, 2003.

A CS tem sido utilizada para alivio da dor e espasticidade na
esclerose mdltipla, no tratamento de epilepsia refrataria, glaucoma, antiemético,
adjuvante no tratamento antitumoral, entre outros (FERNANDEZ-RUIZ et al.,
2013). Além disso, ja existem no mercado alguns medicamentos a base de CS

para essas finalidades, como o Sativex® e Cesamet®.

1.1.6.1 Efeitos clinicos e ndo-clinicos da Cannabis sativa

Os efeitos ansioliticos e antidepressivos dos canabinoides
podem ser explicados pela modulagdo sobre os receptores de serotonina 5-
HT1A. Esse efeito é exercido especialmente pelo CBD (PORRAS et al., 2013).
A ativacdo desses receptores e sua modulacdo podem alcancar tais
propriedades. Um experimento de nado forcado em animais demonstrou que o
CBD, assim como o antidepressivo imipramina, reduz o tempo de imobilidade
dos animais. Esses efeitos foram bloqueados ao se administrar antagonistas 5-
HT1A (ZANELATI et al.,, 2010). Estudos tém demonstrado este potencial
terapéutico dos canabinoides sobre a depressao e ansiedade (HALLAK et al.,
2010; ZUARDI et al., 1993; CRIPPA et al., 2004; CRIPPA et al., 2009; FUSAR-



34

POLI et al., 2009; TRZESNIAK; ARAUJO; CRIPPA, 2008; FERRARI et al., 2008;
CARLINI; CUNHA, 1981, CHAGAS et al., 2010).

Em modelos animais, a densidade de receptores CB1
encontra-se em niveis elevados durante a fase inativa do ciclo circadiano, onde
h& uma diminui¢édo na liberacdo dos endocanabinoides (VALENTI et al., 2004).
Ademais, os endocanabinoides atuam modulando processos fisiolégicos que
sao controlados pelo ciclo circadiano, como o ciclo sono-vigilia, memoria e
aprendizado, liberacdo de hormoénios, atividade locomotora. Esses fatos
colaboram com a hipétese que os endocanabinoides atuam regulando, ou que
sejam regulados pelo ciclo circadiano, além de ser uma ponte de ligacédo entre
0 nucleo supraquiasmatico (NSQ) e os processos fisioldgicos (VAUGHN et al.,
2010).

Um estudo de meta-analise comparou resultados de eficacia e
seguranca no tratamento com extratos de plantas com base em Cannabis ricas
em CBD e CBD purificado concluindo que menos de 1/3 da dose é necessario
guando sao extratos a base da planta (PAMPLONA; DA SILVA; COAN, 2018).
Em trabalho desenvolvido por nosso grupo, demonstramos que a dose de e 36
ug/CBD e 170 pug/THC foi capaz de reduzir quase a totalidade do niamero de
espasmos, além do incremento da funcdo motora e da performance cognitiva
em uma paciente com sindrome espastica induzida por traumatismo
cranioencefalico (CURY et al., 2019). Este trabalho é o primeiro da literatura
que demonstra efeito clinico de um extrato de Cannabis na faixa abaixo de
miligramas. Assim, este trabalho caracteriza-se como um estudo técnico
cientifico inovador e com bom custo beneficio, ja que o custo do medicamento
nesta faixa de dose sera menor, com efetividade terapéutica e com poucos
efeitos adversos, tendo a possibilidade de reducéo de pacientes polimedicados.

Devido aos potenciais efeitos que os canabinoides possuem,
acreditamos que um extrato rico em canabinoides pode ser uma alternativa
terapéutica eficaz para pacientes com DP que apresentam sintomas de
depresséao, ansiedade, disfuncdo do sono, cognicao e declinio da qualidade de

vida.
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1.2 JUSTIFICATIVA

A Doenca de Parkinson é a segunda doenca de carater
neurodegenerativo que mais afeta a populacdo idosa no mundo, chegando a
atingir cerca de 7 a cada 1.000 individuos na faixa etaria de 60 e 69 anos, e de
15 para cada 1.000 individuos com idade entre 70 e 7 anos. Estima-se que 36mil
Novos casos surjam todos 0s anos, acometendo em sua maioria individuos do
sexo masculino (BOVOLENTA; FELICIO, 2016; TYSNES; STORSTEIN, 2017).
Os sintomas sao progressivos, 0 que impacta sobre a qualidade de vida dos
portadores. Este fato acontece, pois, além do surgimento dos sintomas motores,
a DP vem acompanhada pelo surgimento das disfuncées cognitivas, sendo
caracterizada como uma sintomatologia complexa, pois envolve questbes nao
motoras e aspectos sociais e econdmicos (PETERNELLA; MARCON, 2012;
RAO et al., 2003; SANTANGELO et al., 2017).

As medicacfes disponiveis tém por unico objetivo controlar e
retardar a progresséo dos sintomas apresentados na DP. Como ainda nao houve
nenhuma descoberta que possibilitasse a cura da DP, os farmacos utilizados
para o tratamento e controle da progressao da doenca acabam promovendo
efeitos adversos sobre o sistema motor, como discinesia e flutuacfes. Estes
efeitos adversos interferem de forma negativa sobre a qualidade de vida dos
portadores de DP (CAMARGOS et al., 2004).

O emprego de varias classes farmacologicas inclusas no
tratamento da DP, configuram-se como polimedicacéo, afinal, o tratamento inclui
antiparkinsonianos, antipsicoticos, analgésicos, ansioliticos, antidepressivos,
dentre outros. O uso combinado destes farmacos pode colaborar com a reducéo
da eficacia do tratamento, bem como questdes de interacbes medicamentosas
e eventos adversos, além de encarecer 0s custos com o tratamento (FRANK et
al., 2007). Essa situagdo refor¢ca a busca por substancias para o tratamento
destes sintomas e que possam gerar um ganho importante na terapia.

Os canabinoides estdo destacando-se por apresentarem um
potencial terapéutico na DP. Junto a isso, a literatura ja possui varios estudos
comprovando a sua eficacia, porém com algumas limitacdes, como 0 uso na
forma fumada, canabinoides isolados ou sintéticos, além de serem estudos onde
nao ha grupo controle (MORALES & REGGIO, 2017). Em conjunto, estudo preé-

clinicos e clinicos demonstraram que baixas doses de canabinoides promovem
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a ativagdo dos receptores canabinoides, promovendo respostas
neuromoduladoras e neuroinflamatorias (PERTWEE, 2008; CURRAIS et al.,
2016; BILKEI-GORZO et al.,, 2012). Destaca-se assim a necessidade e

importancia da conducgédo de estudos clinicos controlados pela DP.

1.3 HIPOTESE

HO: N&o ha melhora dos sintomas ndo motores e qualidade de
vida, com a administracdo de baixas doses de um extrato contendo
canabinoides.

H1: Baixas doses de um extrato contendo canabinoides,
promovem a melhora dos sintomas n&o motores e qualidade de vida em

pacientes com DP.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Investigar o efeito terapéutico de canabinoides sobre a
qualidade do sono e cognicdo, depresséo, ansiedade e qualidade de vida em

cinco pacientes com a doenca de Parkinson.

2.2 ESPECIFICOS

- Avaliar o efeito antidepressivo de um extrato contendo
canabinoides em pacientes com a doencga de Parkinson;

- Averiguar o efeito ansiolitico de um extrato contendo
canabinoides em pacientes com a doenca de Parkinson;

- Determinar a melhora na qualidade do sono e cogni¢cdo dos
pacientes com doenca de Parkinson apds o tratamento com um extrato contendo
canabinoides;

- Analisar a melhora na qualidade de vida dos pacientes com

doenca de Parkinson apds o tratamento com um extrato contendo canabinoides.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 DESENHO EXPERIMENTAL

O estudo consistiu em um ensaio duplo-cego randomizado,
prospectivo, onde duas doses com diferentes concentracdes de canabinoides
(28 pg/mL de CBD/250 pg/mL de THC e 112 pg/mL de CBD/1000 pg/mL de THC)
foram administradas em cinco pacientes com DP durante 90 dias. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da
Universidade do Oeste do Parana (UNIOESTE) sob protocolo de n°
87333418.9.0000.551 (ANEXO 1).

3.2 CENARIO DA PESQUISA

O estudo foi conduzido na Universidade Federal da Integracéao
Latino-Americana (UNILA), campus Jardim Universitario, no Laboratorio de

Neurofarmacologia Clinica (LNC), em Foz do Iguacu, Parana.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para a realizacdo do estudo, critérios de inclusdo e exclusdo
foram adotados. Foram incluidos pacientes voluntarios, com diagndstico de DP
idiopética ha pelo menos 5 anos, com idade superior a 40 anos, em tratamento
estavel com levodopa ha pelo menos 30 dias, com estadiamento 3 ou 4 segundo
a escala de Hoehn & Yahr. Além disso, estes assentiram e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 2). Sendo excluidos os
pacientes que nao atendiam os critérios de inclusédo, assim como, aqueles que
apresentavam psicose ou histérico em familiares de primeiro grau, esquizofrenia,
epilepsia, ou que fizessem o uso de Cannabis ou de quaisquer outras

substancias ilicitas.

3.4 COLETA DE DADOS

3.4.1 Obtencéo e doseamento do extrato contendo canabinoides

Os canabinoides utilizados neste estudo foram obtidos pela
Associacdo Medianeirense de Portadores de Parkinson (AMPP) via importacao,

realizada pelos associados, os quais foram voluntarios neste estudo. N&o
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havendo controle de qualidade do extrato, foi proposto a realizacdo do
doseamento anteriormente ao desenho do estudo. Foram reservadas 10 gotas
do extrato para realizacdo da quantificacdo de CBD e THC por cromatografia
liguida de alta performance (HPLC) (GILLAN et al., 1995), no Laboratério de
Quimica de Plantas Medicinais do Departamento de Quimica da Universidade
Federal do Paranad (UFPR). Como resultado da analise, foi constatado que a
proporcao de CBD e THC era de 1 para 9, onde 17,3% de cada grama de extrato
bruto equivale ao THC. O extrato bruto foi diluido em azeite de oliva extravirgem
com 0,5% de acidez, para que obtivéssemos duas concentracdes diferentes. A
primeira dose, 10 gotas correspondiam a 28 pg/mL de CBD/250 pg/mL de THC
e a segunda dose, onde 10 gotas correspondiam a 112 pg/mL de CBD/1000
png/mL de THC.

3.4.2 Caracterizagao dos pacientes

Foram recrutados 30 portadores de DP para participarem do
estudo. Seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo, oito portadores de DP
foram selecionados para o estudo. Durante a primeira semana de estudo um
paciente foi a ébito em decorréncia de um problema de salde secundario. Um
paciente foi removido do estudo devido ao uso descontrolado de medicamentos,
e outro, por ter faltado a ultima avaliacdo. Sendo assim, cinco pacientes
seguiram no estudo, os quais sao descritos na tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e descrigdo dos pacientes.
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200mg, Amantadina 100mg e
Cloridrato de Selegilina 5mg.

Tempo de Estadiamento Concentragao
Sexo | Idade | Escolaridade . p . Tratamento usual Sintomas de CBD e THC
diagnéstico H&Y ,
recebida
Depressao leve
Prolopa® (levodopa + . '
Paciente 65 L cloridrato de benserazida) ansiedade moderada 28 pg/mL. de
F 423 série 13 anos 4 . a grave, sono CBD/250 pg/mL de
1 anos 200/50mg e Amantadina . e .
insuficiente e insénia THC
100mg
leve
Prolopa® (levodopa +
cloridrato de benserazida)
. . 28 pg/mL de
Paciente 7 . 2 , P I .
M 6 42 série 11 anos 3 00/50mg rgmlpexo Ansiedade moderada | CBD/250 pg/mL de
2 anos 0,375mg, Cloridrato de THC
biperideno 2mg e Dicloridrato
de betaistina 24mg
Depressao e
Prolopa® (levodopa + .
Paciente 49 L cloridrato de benserazida) . anS|(a~d§de leve, 112 pg/mL. de
M 423 série 11 anos 3 . disfungé@o importante CBD/1000 pg/mL
3 anos 200/50mg, Amantadina .
. na qualidade do sono de THC
300mg e Pramipexol 3mg A
e insdnia moderada
®
P.rolopa (Ievodopa.+ Depressao
cloridrato de benserazida) moderada. ansiedade
. . . 200/50 mg, Amantadina ' 112 pg/mL de
Paciente
F 60 Ensino médio 11 anos 4 100mg, Entacapona 200mg, r.noder:e\dg agrave, CBD/1000 pg/mL
4 anos completo . disfungéo importante
Pramipexol 1,5mg e . de THC
. na qualidade do sono
Cloridrato de trazodona L
e insdnia moderada
150mg
Prolopa® (levodopa + Depressap
. . moderada, ansiedade
Paciente 56 Ensino médio cloridrato de benserazida) moderada a grave 112 pg/mL de
M 12 anos 4 200/50mg, Entacapona . - ' CBD/1000 pg/mL
5 anos completo disfungéo importante

na qualidade do sono
e insbnia moderada.

de THC
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3.4.3 Processo de randomizacao

Através de sorteio os pacientes foram alocados de forma
totalmente aleatéria em um dos dois grupos de doses experimentais (28 pg/mL
de CBD/250 pg/mL de THC e 112 pg/mL de CBD/1000 pg/mL de THC). O
processo de randomizacdo foi realizado por uma pessoa externa ao
desenvolvimento do estudo, a qual realizou a identificacdo dos pacientes nos
frascos contendo as doses experimentais. As informacdes da randomizacéo
foram armazenadas em envelope opaco, ndo translicido e lacrado, o qual foi

entregue aos pesquisadores apés a conclusdo do estudo.

3.4.4 Tratamento experimental

Os pacientes foram orientados a utilizar diariamente 10 gotas do
extrato contendo canabinoides durante 90 dias. A administracéo era realizada
no periodo da noite, pois poderia causar um pouco de sonoléncia,
preferencialmente apds a ultima dose de levodopa, antes de dormir. As 10 gotas
correspondiam a 28 pg/mL de CBD/250 ug/mL de THC para a primeira dose e,
112 pg de CBD/1000 pg/mL de THC para a segunda dose. Durante o processo
de intervencdo com canabinoides, 0s pacientes mantiveram o tratamento
convencional para DP, sem a inclusdo de novos farmacos, assim como, sem a
alteracdo da concentracdo ou posologia dos medicamentos que estavam em

uso, em especial o Prolopa® (levodopa 200 mg + cloridrato de benserazida 50

maQ).
3.4.5 Avaliacao clinica

Um dia antes do inicio da intervencdo com extrato contendo
canabinoides, 0s pacientes passaram por uma avaliagdao basal (TO). As
reavaliacbes seguiram apos 15 (T1), 30 (T2), 60 (T3) e 90 (T4) dias do inicio da
intervencdo. As avaliacfes incluiram a analise cognitiva dos pacientes por meio
da aplicacdo do questionario de Avaliagdo Cognitiva de Montreal (MoCA), a
avaliacdo dos transtornos de humor foram realizadas por uma psicologa, por
meio dos questionarios: Inventario de Depressédo de Beck (BDI-Il) e Escala de
Ansiedade de Hamilton (HAM-A), aspectos relacionados a qualidade do sono

foram avaliados por meio dos questionarios: indice de qualidade de sono de
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Pittsburgh (PSQI), Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS), e indice de
Gravidade de Insénia (IGIl). A qualidade de vida dos pacientes foi avaliada por
meio da escala de qualidade de vida na doenca de Parkinson (PDQ-39). Todas
as escalas utilizadas sao validadas para uso no Brasil. O esquema experimental

do estudo é ilustrado pela figura 7.

Figura 7. Representagdo do esquema experimental do estudo

e _0 0 0 28 pg/mL de 112 pg/mL de
,!{ CBD/250 CBD/1000
q o ' pg/mLde THC™SN .~ pg/mL de THC e 0 0 0
N4 ©.0. 0 @ . *°e
Critérios de =
Recrutamento Inclusio —
N=30 N=8 N=5
T-45 TO T1 T2 T3 T4
| Minimo de 30 dias 15 dias| 30 diasleo dias | 90 dias
Periodo de adaptagao ao ajuste de (i;';-e- ;;;-:—E:::::: _______

BDI-II; HAM-A; PSQI; IGI; ESS;
MoCA; PDQ-39

Imagem elaborada pela autora.

3.4.5.1 Avaliacao dos sintomas depressivos

A avaliacdo dos sintomas depressivos foi realizada através de
entrevista com psicologa, utilizando o questionario BDI-IIl (ANEXO 3). A BDI-II, é
um gquestionario autoaplicavel composto por 21 itens que permitiu mensurar a
severidade dos sintomas depressivos. A soma dos escores da BDI variam de 0
a 36, individuos que apresentam escore entre 0 e 13 sdo considerados com
auséncia de depressao, entre 14 e 19 como depressao leve, entre 20 e 28
classificados com depressao moderada e escore acima de 28, classificados com
depresséao severa (GOMES-OLIVEIRA et al., 2012; CUNHA et al., 2001).

3.4.5.2 Avaliagdo dos sintomas ansiosos

Os sintomas ansiosos foram avaliados por meio de entrevista
com uma psicologa, utilizando a HAM-A como ferramenta (ANEXO 4). Essa

escala € composta por 14 itens, onde a pontuagéo para cada um deles varia de
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0 a 4 (graus: 0 = nenhum, 1= leve, 2= médio, 3= forte e 4= maximo), distribuidos
em dois grupos, o primeiro é relacionado aos sintomas de humor ansioso, sendo
composto por 7 itens. O segundo, relacionado aos sintomas fisicos da
ansiedade, também com 7 itens. A escala permite avaliar separadamente cada
um destes grupos. O escore € obtido através da soma dos valores atribuidos
para cada um dos itens da escala, onde o resultado pode variar de 0 a 56 pontos.
Individuos com pontuacédo igual a 0 sdo caracterizados por auséncia de
ansiedade, 1 a 17 pontos caracterizam-se com ansiedade leve, 18 a 24 pontos
caracterizam-se com ansiedade moderada, 25 a 56 pontos caracterizam-se com
ansiedade severa ou intensa (SOUZA et al., 2008; NUNES et al., 2018).

3.4.5.3 Avaliacao cognitiva

A avaliacdo das funcdes cognitivas foi realizada por entrevista
com um pesquisador, por meio da aplicacdo do MoCA (ANEXO 5), um
instrumento que busca rastrear prejuizos cognitivos leves. Sua avaliacdo
contempla oito dominios cognitivos, como: orientacdo temporal (3 pontos) e
espacial (3 pontos), funcéo executiva (1 ponto para o teste de trilha, 1 ponto para
fluéncia verbal fonémica e 2 pontos para abstracdo verbal), habilidades
visuoespaciais (1 ponto para o desenho do cubo e 3 pontos para o desenho do
relégio), memdria de curto prazo (5 pontos para a recordacdo retratada),
atencdo, concentracdo e memoria de trabalho (1 ponto para cancelamento, 3
pontos para subtracdo e 2 pontos para a extensdo de digitos), linguagem (3
pontos para nomeacdo e 2 pontos para repeticdo de frase). Além disso, é
acrescido 1 ponto para individuos que possuem 12 anos ou menos de
escolaridade. O escore total € de 30 pontos, onde pontua¢des mais altas indicam
melhor funcdo cognitiva (MEMORIA et al., 2013).

3.4.5.4 Avaliagéo clinica dos disturbios do sono

A qualidade do sono dos pacientes foi avaliada por meio foi
entrevista com um pesquisador, onde foram aplicados trés questionarios: PSQI,
ESS e IGI. O PSQI (ANEXO 6), permitiu avaliar de maneira qualitativa e
guantitativa a qualidade do sono durante os ultimos 30 dias, diferenciando entre
‘ma& qualidade” e “boa qualidade”. Esse questionario € composto por 24
guestdes, onde 5 delas sédo direcionadas para o companheiro de quarto do
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individuo entrevistado. As questfes sdo agrupadas em componentes, sendo
eles: qualidade subjetiva do sono, laténcia do sono, duracédo do sono, eficiéncia
habitual do sono, alteracbes do sono, uso de medicamentos para dormir e
disfungéo diurna do sono. Para cada questédo atribuiu-se uma pontuacao que
varia de 0 a 3, e a soma total dos escores varia de 0 a 21. Quanto maior a
pontuacao total, pior € a qualidade do sono do individuo (BERTOLAZI et al.,
2011).

O ESS (ANEXO 7) é um instrumento utilizado para avaliar a
possibilidade de o paciente vir a “cochilar’ ou “cair no sono” durante situacoes
comuns da vida diéria, como, por exemplo, sentado assistindo televisdo ou lendo
um livro. A pontuacao representa a soma de itens individuais e varia de 0 a 24
pontos em que valores maiores de 10 pontos indicam sonoléncia excessiva
(BERTOLAZI et al., 2009).

O IGI (ANEXO 8) permite avaliar o grau de ins6nia do individuo
nas duas Ultimas semanas. E um questionario composto por 7 perguntas com
escore total de 28 pontos. Os individuos com escore total de 0 a 7 indica
auséncia de insonia, de 8 a 14 indica limite inferior para a ins6nia, de 15 a 21
indica insonia clinicamente moderada e um escore de 22 a 28 indica insonia
grave (CASTRO, 2011).

3.4.5.5 Avaliacdo da qualidade de vida

O PDQ-39 (ANEXO 9) é um questionario de facil. Ele € composto
por 39 questdes, sendo estas divididas em 8 dominios: desconforto corporal (3
itens), comunicacao (3 itens), suporte social (3 itens), cogni¢cao (4 itens), estigma
(4 itens), bem-estar emocional (6 itens), atividades da vida diaria (6 itens) e
mobilidade (10 itens). As perguntas referem-se a periodicidade com que o
paciente se encontra com as dificuldades dentro de cada dominio no decorrer do
altimo més (CAROD-ARTAL; MARTINEZ-MARTIN; VARGAS, 2007). Cada
questdo tem uma variacdo de pontuacgdo de 0 a 4, onde 0 equivale a alternativa
“nunca”, 1 como “raramente”, 2 como “algumas vezes”, 3 como “frequentemente”
e 4 como “sempre”. O escore para cada dominio de cada individuo € calculado
através da seguinte equacdo: a soma dos escores para cada questéo dividida
pelo resultado da multiplicacdo de 4 (escore maximo para cada questdo) pelo

namero total de questbes em cada dominio. Este resultado € multiplicado por
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100. O valor para cada dominio varia em uma escala linear que vai de 0 a 100,
onde o zero significa melhor e cem uma pior qualidade de vida. Este questionario

foi aplicado por um pesquisador durante todo o estudo.

3.5 ANALISE DE DADOS

As variaveis quantitativas analisadas neste estudo ndo puderam
passar por andlise estatistica, tendo em vista 0 numero amostral, o que
impossibilitou a comparagdo entre grupos e dentro do préprio grupo. Desta
forma, estabelecemos um critério de avaliagdo em porcentagem (%) para a
variacdo dos scores apresentados nas avaliacbes de T4 para TO. Para cada
questionario foi calculado a porcentagem que corresponderia a 1 ponto do seu
escore. Classificamos como: 0% = n&do houve melhora; 1% - 25% = melhora

perceptivel; 26% - 50% melhora consideravel; 51% - 100% = grande melhora.
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4. RESULTADOS

Cinco portadores de DP foram tratados com um extrato contendo
canabinoides com duas concentracdes diferentes. Todos foram acompanhados
e avaliados durante os 90 dias de tratamento. Os resultados destas avaliagbes
podem ser observados a seguir.

4.1 AVALIACAO DOS SINTOMAS DEPRESSIVOS

Os pacientes 1 e 2 foram tratados com um extrato na
concentracdo de 28 pg/mL de CBD/250 ug/mL de THC. Antes do inicio da
utilizacdo do extrato, estes apresentaram um escore de 19 e 10 pontos
respectivamente, caracterizando a paciente 1 com um quadro de depresséao leve
e 0 paciente 2 com auséncia de depressdo. Com o passar das avaliacdes,
observamos alteracbes nos escores da paciente 1, a qual dividia a casa e
ajudava a cuidar da mae com 100 anos. No momento T2, observamos um escore
de 45 pontos, caracterizando como depressdo severa. Entre T2 e T3
observamos uma reduc¢éo no escore, passando para um quadro de auséncia de
depresséo. Esta paciente teve um ganho de 16,62%, caracterizando como uma
melhora perceptivel sobre os sintomas depressivos. O paciente 2 apresentou
reducdo no escore ao longo das avaliacdes, caracterizando um ganho de 27,7%,
configurando uma melhora consideravel sobre os sintomas depressivos,

mantendo-se com auséncia de depressao durante todo o estudo (Tabela 2).

Os pacientes 3, 4 e 5 receberam um extrato contendo 112 pg/mL
de CBD/1000 pg/mL de THC. O paciente 3 apresentou redu¢ao nos escores ao
longo do estudo, passando de 8 pontos para 1, mantendo-se no quadro de
auséncia de depressédo. Porém, podemos perceber uma melhora perceptivel
com a administracdo de canabinoides sobre os sintomas depressivos (ganho de
19,39%). A paciente 4 apresentou uma reducao perceptivel nos escores ao longo
do estudo, passando de 20 para 17 pontos, representando um ganho de 8,33%,
passando de um quadro de depressdo moderada para um quadro de depressao

leve. Esse mesmo padrao foi observado no paciente 5, que possuia um escore



47

inicial de 23 pontos para um de 15 pontos, representando um ganho de 22,16%

apos a administracdo de canabinoides (Tabela 2).

Tabela 2. Evolucdo dos pacientes quanto a avaliacgdo dos sintomas de
depressao.

[
Dose 10| T1| T2 | T3 | T4 | ¥ 9€ 98NNO (+)/
perda (-)
Paciente | 28 pg/mL de CBD/250 0
1 ug/mL de THC 19|30 (45|30 |13 +16,62%
Paciente | 28 pg/mL de CBD/250 0
5 ug/mL de THC 10{10| 3 |3 | O +27,7%
: 112 pg/mL de
Paciente | ~ap/1000 ug/imide | 8 |2 | 1|1 |1 +19,39%
3
THC
Paciente 112 ug/ml. de
CBD/1000 pg/mL de 2020|1916 |17 +8,31%
4
THC
Paciente 112 ug/ml. de
CBD/1000 pg/mL de 2326|119 |12 |15 +22,16%
° THC

Tabela 2. Os dados representam as pontuacdes totais obtidas durante os 90 dias de tratamento
com canabindides. A depresséo foi avaliada por meio do Inventério de Depresséo de Beck (BDI-
II), onde uma pontuagdo entre 0 e 13 pontos representa uma condicdo de auséncia de
depressao, entre 14 e 19 caracteriza-se como pacientes levemente deprimidos, entre 20 e 28
com depress@o moderada e, acima de 28 pontos, pacientes com depressdo severa. A escala vai
de 0 a 36, portanto cada ponto equivale a 2,77%. Classificamos como: 0% = ndo houve melhora;
1% - 25% = melhora perceptivel; 26% - 50% melhora consideravel; 51% - 100% = grande
melhora.

4.2 AVALIACAO DOS SINTOMAS DE ANSIEDADE

Com relagdo aos sintomas de ansiedade, podemos observar
uma melhora consideravel no escore de TO (25 pontos) para o T4 (8 pontos) para
a paciente 1, que iniciou o estudo com ansiedade severa e apds o tratamento
com canabinoides evoluiu para um quadro de ansiedade leve. Esta paciente
obteve um ganho de 30,26% sobre os sintomas ansiosos. O paciente 2 manteve-
se com no quadro de ansiedade leve durante todo o estudo, porém, apresentou
uma melhora perceptivel sobre seus escores, saindo de uma pontuacdo de 5
pontos para 2 pontos, caracterizando um ganho de 5,34%. Essa reducéo
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também foi perceptivel ao paciente 3, que apresentou um ganho de 17,8%,
porém, mantendo-se com ansiedade leve durante todo o estudo, onde em TO
apresentou como escore uma pontuacdo de 17 pontos e em T4 7 pontos. A
paciente 4 manteve-se com ansiedade moderada (TO — 24 pontos, T4 — 22
pontos) ao longo de todo o estudo, apresentando uma melhora perceptivel com
a administracdo de canabinoides, onde apresentou um ganho de 3,56%. O
paciente 5 ndo apresentou melhoras quando comparamos o T4 com o TO,

mantendo-se com ansiedade moderada (Tabela 3).

Tabela 3. Evolu¢cdo dos pacientes quanto a avaliacdo dos sintomas ansiosos.

Dose TO|T1|T2|T3| T4 % dsegrzgh(?) )
Pacilente 28 ufé;?nLdeeeC_:riIIgZSO 251201141201 8 + 30,26%
Pacizente 28 ufg/;rrwnLdeeeCErIi'Eé/ZSO 5 6 |a|alo?2 +5,34%
Paci3ente 112 ufg/;?nLdeeeC_:ri[glooo 171111151 5 | 7 +17,8%
Paci4ente 112 ufg/;}:nLdeeeC_:rliltglooo oa 1311|2321 |22 + 3,56%
PaCise“te 112 “fé ;?nLdeeec':l'?—ll:glooo 21|30 | 24|13 |21 0%

Tabela 3. Os dados representam os escores obtidos durante os 90 dias de tratamento com
canabinoides. A ansiedade foi avaliada por meio da Escala de Avaliacdo de Ansiedade de
Hamilton (HAM-A). Uma pontuacéo inferior a 17 pontos indica ansiedade leve, entre 18 e 24
indica ansiedade moderada e entre 25 e 56, indica ansiedade severa. A escala vai de 0 a 56,
portanto cada ponto equivale a 1,78%. Classificamos como: 0% = ndo houve melhora; 1% - 25%
= melhora perceptivel; 26% - 50% melhora consideravel; 51% - 100% = grande melhora.

4.3 AVALIACAO COGNITIVA

Quanto aos aspectos cognitivos, observamos que todos os
pacientes apresentaram alguma melhora cognitiva. A paciente 1 apresentou uma
melhora consideravel (26,64%), saindo de um escore de 13 pontos para 21
pontos. O paciente 2 apresentou um ganho de 9,99% apds o uso de
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canabinoides, em TO apresentou um escore de 21 pontos, passando para 24 em
T4. Essa melhora também foi perceptivel para o paciente 3, que passou de um
escore de 28 pontos para 30 pontos, caracterizando-se com um escore cognitivo
normal. A paciente 4 expressou um ganho de 9,99% sobre a avaliagdo cognitiva,
onde inicialmente apresentava um escore de 19 pontos e posteriormente evoluiu
para 22 pontos. O mesmo foi observado no paciente 5, que apresentou melhora

perceptivel, evoluindo de 19 pontos para 20 (Tabela 4).

Tabela 4. Evolucdo dos pacientes quanto a avaliagao cognitiva.

% de ganho (+)/

Dose TO|T1|T2|T3 | T4
perda (-)

Paciente | 28 po/mL de CBDI230 | 51 15151 |19 21|  +26,64%

1 png/mL de THC
Pacize”te 28 “fé;:‘nLdeeeCTi[ngO 21|21|25|26|24|  +9,99%
PaciSente 112 ufg/;?nLdeee(_:ri[ZlOOO 28 | 29 | 28 | 27 | 30 + 6,66%
Paci4ente 112 ufg/;}:nLdeeeC_:rliltglooo 19 120 | 22 | 22 | 22 +9,99%
Paciente | 112 ug/mL de CBD/1000 19 127 1 26 | 24 | 20 +3,33%

5 pg/mL de THC

Tabela 4. Os dados representam os escores obtidos durante os 90 dias de tratamento com
canabinoides. A cognicao foi avaliada por meio da Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MoCA). Um
escore igual ou superior a 26 é considerado normal. A escala vai de 0 a 30, portanto cada ponto
equivale a 3,33%. Classificamos como: 0% = ndo houve melhora; 1% - 25% = melhora
perceptivel; 26% - 50% melhora consideravel; 51% - 100% = grande melhora.

4.4 AVALIACAO CLINICA DO SONO

A avaliagédo da qualidade do sono demonstrou ganho e perdas
para alguns pacientes. A paciente 1 iniciou o estudo com o sono de qualidade
ruim (7 pontos), evoluindo para um escore de 4 pontos em T4, onde a qualidade
do sono é considerada boa, ou seja, uma melhora perceptivel com ganho de
14,28%. J& o paciente 2 apresentou uma perda de 9,52% que nao alterou a
qualidade de seu sono, mantendo-se com o sono de qualidade boa durante o

decorrer do estudo. O paciente 3 saiu de uma condi¢cdo de sono ruim (TO — 10)
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para uma qualidade de sono boa (T4 — 5), representando uma melhora
perceptivel (23,8%). Ja a paciente 4 ndo apresentou alteracdo na qualidade de
sono, mantendo-se com um quadro de disturbio do sono durante todo o estudo
(TO e T4 com 15 pontos). Percebe-se que o paciente 5 apresentou uma melhora
significativa, saindo de um quadro de distlrbio do sono (14 pontos) para um sono
de qualidade ruim (9 pontos), o que representou um ganho de 23,8% sobre a

qualidade do seu sono apos o uso de canabinoides (Tabela 5).

Tabela 5. Evolucdo dos pacientes quanto a avaliacao da qualidade do sono.

Dose TO|T1|T2|T3| T4 % dSegrfjlrz]ih(?) )
Pacilente 28 ufé;?nLdeeeC_:riEZZSO 21713144 +14,28%
Pacizente 28 u‘?é;?nLdeeeC_:rlilthSO olalals|a - 9,52%
Paci?’ente 112 u‘?é;:lnLdeee(_:rliltglooo 10le6lol7!s +23,8%
Paci4€nte 112 uféqudeeeCTitc):/looo 15|15 |15 | 17 | 15 0%
Pac;ente 112 u‘?é;:lnLdeeeC_:rliltglooo 141121101151 9 +23,8%

Tabela 5. Os dados representam os escores obtidos durante os 90 dias de tratamento com
canabinoides. A qualidade do sono foi avaliada por meio do indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh (PSQI), onde uma pontuacao entre 0 e 4 classifica como um sono bom, 5 a 10 ruim e
maior que 10 caracteriza-se pela presenca de distlrbio do sono. A escala vai de 0 a 21, portanto
cada ponto equivale a 4,76%. Classificamos como: 0% = ndo houve melhora; 1% - 25% =
melhora perceptivel; 26% - 50% melhora consideravel; 51% - 100% = grande melhora.

Quando avaliados quanto a sonoléncia diurna excessiva,
observamos um padréo semelhante ao PSQI. A paciente 1 apresentou um ganho
de 8,32%, onde em TO apresentava um escore de 12 pontos, que sugeria a
ocorréncia de sonoléncia diurna excessiva, para um escore de 10 pontos ao final
do estudo. O paciente 2 também apresentou uma melhora perceptivel com
ganho de 12,48% e com um escore que variou de 4 para 1 pontos. O paciente 3
apresentou uma perda de 16,64% (TO= 8 e T4=12), porém pare ele foi algo

positivo, conforme o relato: “Ja4 tem muito tempo que eu ndo sei o que € tirar um
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cochilo depois do almocgo, porém no domingo passado eu consegui tirar um
cochilo de 1 hora, espero que continue assim.” A paciente 4 ndo apresentou
diferenca no escore em comparacao do T4 com o TO. Assim como o paciente 3,
o0 paciente 5 também apresentou perda (12,48%), demonstrando a ocorréncia de

sonoléncia diurna excessiva (Tabela 6).

Tabela 6. Evolucdo dos pacientes quanto a avaliacdo da sonoléncia diurna

excessiva.
o)
Dose T0 | T1| T2 | T3 | T4 | ¥ 9C 9BNNO (+)
perda (-)

Paciente | 28 pg/mL de CBD/250 0

1 ug/mL de THC 12 /14|10 |14 | 10 + 8,32%
Paciente | 28 pg/mL de CBD/250 0

5 ug/mL de THC 4 141111 +12,48%
Paciente | 112 pug/mL de CBD/1000 0

3 ug/mL de THC 81 9|6 12|12 16,64%
Paciente | 112 ug/mL de CBD/1000 0

4 pg/mL de THC 718|130 7 0%
Paciente | 112 pug/mL de CBD/1000 0

5 ug/mL de THC 12 15|16 |10 | 15 12,48%

Tabela 6. Os dados representam os escores obtidos durante os 90 dias de tratamento
com canabinoides. A sonoléncia diurna excessiva foi avaliada por meio da Escala de
Sonoléncia de Epworth (ESS), onde uma pontuagdo acima de 10 pontos sugere a
ocorréncia de sonoléncia diurna excessiva. A escala vai de 0 a 24, portanto cada ponto
equivale a 4,16%. Classificamos como: 0% = ndo houve melhora; 1% - 25% = melhora
perceptivel; 26% - 50% melhora consideravel; 51% - 100% = grande melhora.

A avaliacdo da gravidade de insdnia demonstrou alguns
resultados consideraveis. A paciente 1 apresentou um ganho de 24,99%, saindo
do limite inferior para a insbnia para um quadro de insbnia n&o significativa. O
paciente 2 apresentou uma perda de 3,57%, porém manteve-se em um quadro
de insbnia nao significativa. A melhora consideravel foi observada no paciente 3,
gue apresentou um ganho de 35,7% com o uso de canabinoides, demonstrando
gue este saiu de um quadro de insbnia moderada para um quadro de insbnia

nao significativa. A paciente 4 apresentou uma melhora perceptivel de 7,14%.
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Assim como o paciente 3, o paciente 5 também apresentou uma melhora

consideravel de 28,56% sobre a gravidade de insonia (Tabela 7).

Tabela 7. Evolugdo dos pacientes quanto a avaliacdo da gravidade da insénia.

Dose TO|T1|T2 | T3 | T4 %dseﬂggh((_)) )
Pacilente 28 ufg/TnLdeee(;i[()ZIZSO 1w0ls5!l11513 +24,99%
Pacizente 28 u‘?é;?nLdeee(?ri[gZSO olololaln - 3,57%
Pac;ente 112 pféqudeee(?ri[glooo 151213315 +35,7%
PaCif”te 112 “fg’;‘:nLdeeeCTiDC’mOO 1618 |13 [13 [14|  +7,14%
PaCiseme 112 HSQ%LdeeeCTiDC/lOOO 20|13| 6 |10|12| +2856%

Tabela 7. Os dados representam os escores obtidos durante os 90 dias de tratamento com
canabinoides. A gravidade da insénia foi avaliada por meio do indice de Gravidade de Insénia
(IGl), onde uma pontuagdo acima de 10 pontos sugere a ocorréncia de sonoléncia diurna
excessiva. A escala vai de 0 a 28, portanto cada ponto equivale a 3,57%. Classificamos como:
0% = ndo houve melhora; 1% - 25% = melhora perceptivel; 26% - 50% melhora consideravel;
51% - 100% = grande melhora.

4.5 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

De forma geral, 3 pacientes apresentaram melhora perceptivel

sobre a qualidade de vida, como demonstrado na tabela 8, paciente 1 com um

ganho de 22,44%, paciente 3 com melhora consideravel de 29,49% e a paciente

4 com 8,33%. O paciente 2 apresentou perda de 4,49% enquanto o paciente 5

apresentou uma perda de 2,57%.
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Tabela 8. Evolucdo dos pacientes quanto a avaliacdo da qualidade de vida.

% de
Dose TO T1 T2 T3 T4 | ganho (+)/
perda (-)
Paciente 28 Hg/mL de
CBD/250 pg/mL | 50,64 | 37,17 | 33,33 | 32,05 | 28,2 | +22,44%
1
de THC
Paciente 28 Hg/mL de
CBD/250 pg/mL | 8,33 | 10,89 | 11,53 | 12,82 | 12,82 | -4,49%
2
de THC
Paciente 112 pg/mL de
3 CBD/1000 44,87 | 41,02 | 17,3 | 18,58 | 15,38 | + 29,49%
pg/mL de THC
Paciente 112 ug/mL. de
4 CBD/1000 54,48 | 55,76 | 44,87 | 41,66 | 46,15 | + 8,33%
pg/mL de THC
Paciente 112 ug/mL. de
5 CBD/1000 74,35 76,28 | 67,3 | 74,35|76,92| -257%
pg/mL de THC

Tabela 8. Os dados representam os escores obtidos durante os 90 dias de tratamento com
canabinoides. A qualidade de vida foi avaliada por meio do Questionario da Doenca de Parkinson
— 39 (PDQ-39), onde 0 demonstra que ndo ha nenhum problema relacionado a qualidade de vida
e 100 representa uma pior qualidade de vida, ou seja, quanto mais proximo de 100, pior é a
qualidade de vida do individuo A escala vai de 0 a 100, portanto cada ponto equivale a 1%.
Classificamos como: 0% = ndo houve melhora; 1% - 25% = melhora perceptivel; 26% - 50%
melhora consideravel; 51% - 100% = grande melhora.

Quando observamos os resultados do PDQ-39 por dominios,
podemos destacar os dados obtidos nos dominios das atividades da vida diaria
(tabela 9) e desconforto corporal (tabela 10). Com relacdo as atividades da vida
diaria, podemos perceber uma melhora consideravel para a paciente 1 (29,17%)
enquanto o paciente 3 apresentou uma melhora perceptivel (20,83%). Ambos
relataram o quanto estavam contentes por poderem realizar tarefas basicas do
dia-a-dia, como varrer a casa, além de apresentar uma maior disposi¢cdo. Ja 0s
pacientes 2, 4 e 5 apresentaram uma perda (8,33%, 4,17% e 8,33%
respectivamente) quando comparados ao inicio do tratamento com canabinoides
(Tabela 9).
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Tabela 9. Evolugdo dos pacientes quanto a avaliacdo da qualidade de vida —

dominio atividades da vida diaria.

% de
Dose TO T1 T2 T3 T4 | ganho (+)/
perda (-)
Paciente 28 Hg/mL de
CBD/250 pg/mL | 62,5 | 54,16 | 41,66 | 37,5 | 33,33 | +29,17%
1
de THC
Paciente 28 Hg/mL de
CBD/250 pg/mL | 8,33 | 16,66 | 8,33 | 16,66 | 16,66 | -8,33%
2
de THC
Paciente 112 pg/mL de
3 CBD/1000 4583 | 50 |16,66 29,16 | 25 +20,83%
ug/mL de THC
: 112 pg/mL de
Pac'fme CBD/1000 | 70,83 | 62,5 |5833| 75 | 75 | -4,17%
pg/mL de THC
Paciente 112 pg/ml de
5 CBD/1000 8,33 | 16,66 | 8,33 | 16,66 | 16,66 | -8,33%
pg/mL de THC

Tabela 9. Os dados representam os escores obtidos durante os 90 dias de tratamento com
canabinoides. A qualidade de vida — dominio atividades da vida diaria foi avaliada por meio do
Questionario da Doenca de Parkinson — 39 (PDQ-39), onde 0 demonstra que ndo ha nenhum
problema relacionado a qualidade de vida e 100 representa uma pior qualidade de vida, ou seja,
quanto mais préximo de 100, pior é a qualidade de vida do individuo. A escala vai de 0 a 100,
portanto cada ponto equivale a 1%. Classificamos como: 0% = ndo houve melhora; 1% - 25% =
melhora perceptivel; 26% - 50% melhora consideravel; 51% - 100% = grande melhora.

Com relacdo ao desconforto corporal, observamos que 4 dos 5

pacientes apresentaram ganhos ap0s o uso dos canabinoides. Destacamos a

paciente 1 com uma melhora consideravel de 41,67%, seguida dos pacientes 3

e 4 com ganho de 33,34%, e 0 paciente 5 com 8,33%. O paciente 2 apresentou

uma perda perceptivel de 16,66%, como pode ser observado na tabela 10.
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Tabela 10. Evolugéo dos pacientes quanto a avaliacdo da qualidade de vida —

dominio desconforto corporal.

% de
Dose TO T1 T2 T3 T4 ganho (+)/
perda (-)
Paciente 28 Hg/mL de
CBD/250 pg/mL | 50 0 33,33 |41,66 | 8,33 | +41,67%
1
de THC
Paciente 28 g/mL de
2 CBD/250 yg/mL | 75 75 0 83,33 /91,66 | -16,66%
de THC
Paciente 112 ug/ml- de
3 CBD/1000 50 |58,33| 16,66 0 16,66 | + 33,34%
pg/mL de THC
. 112 pg/mL de
Pac'fme CBD/1000 50 | 50 | 50 | 50 |16,66| +33,34%
pg/mL de THC
. 112 pg/mL de
P t
ac;e” ®l  cBpiooo  |833] 0 [3333] 0 0 | +833%
pg/mL de THC

Tabela 10. Os dados representam os escores obtidos durante os 90 dias de tratamento com
canabinoides. A qualidade de vida — dominio desconforto corporal foi avaliada por meio do
Questionério da Doenca de Parkinson — 39 (PDQ-39), onde 0 demonstra que ndo had nenhum
problema relacionado a qualidade de vida e 100 representa uma pior qualidade de vida, ou seja,
quanto mais préximo de 100, pior é a qualidade de vida do individuo. A escala vai de 0 a 100,
portanto cada ponto equivale a 1%. Classificamos como: 0% = ndo houve melhora; 1% - 25% =
melhora perceptivel; 26% - 50% melhora consideravel; 51% - 100% = grande melhora.

Além destes achados, todos o0s pacientes relataram que

observaram melhoras no seu sono, humor e que estavam se sentindo mais

dispostos. Nenhum efeito colateral foi relatado pelos pacientes durante todo o

estudo.
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5. DISCUSSAO

Neste estudo, avaliamos os efeitos de um extrato contendo
canabinoides, rico em THC com duas concentracdes diferentes, sobre o0s
sintomas como ansiedade, depresséo, insbnia, qualidade do sono e qualidade
de vida de pacientes com DP nos estagios 3 e 4 da escala de Hoehn e Yahr. A
administracdo de ambas as doses promoveu melhora dos sintomas ndo motores
e da qualidade de vida dos pacientes. No entanto, ao comparar a dose com o
estadiamento Hoehn e Yahr em que o paciente se encontrava, pudemos
observar que a dose de 28 pg/mL de CBD/250 pg/mL de THC utilizada em nosso
estudo foi numericamente melhor para os pacientes com estagio 4 na escala
Hoehn e Yahr, enquanto a dose 112 pug/mL de CBD/1000 pg/mL de THC
mostrou-se numericamente melhor para pacientes que estavam no estagio 3 na
escala Hoehn e Yahr. Esse padrdo pode ser observado nas pontuacdes de todas
as avaliacOes realizadas durante o estudo. Porém, ndo podemos afirmar qual
dose € mais eficaz, pois se trata de um relato de casos e ndo ha numero amostral
suficiente para a realizacdo de analises estatisticas onde possamos comparar

tais doses.

Estudos apontam uma possivel ligacdo do sistema endocanabinoide a
fisiopatologia da DP (GARCIA-ARENCIBIA; GARCIA; FERNANDEZ-RUIZ, 2009;
FERNANDEZ-RUIZ et al., 2011). Esse sistema atua como neuromodulador
sendo composto por receptores, enzimas e neuromoduladores enddgenos
(BRUCKI et al., 2015; KOFALVI et al., 2005). Os receptores canabinoides
situam-se na membrana pré-sinaptica e sao ligados a proteinas G inibitéria (Gi),
inibindo a liberag&o de neurotransmissores dessa célula (DI MARZO et al., 1994;
PIOMELLLI, 2003; SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010). Na fase pré-sintomatica,
o disturbio é caracterizado pelo mau funcionamento neuronal associado a
dessensibilizacdo de receptores canabinoides tipo 1 (CB1). Sendo que, a
ativacado de receptores CB1 promove a inibicdo da liberacdo de glutamato. Sua
dessensibilizacdo leva a maiores niveis desse neurotransmissor e por
consequéncia a excitotoxicidade, contribuindo para a progressdo da doenca
(FERNANDEZ-RUIZ et al., 2011). Nas fases sintomaticas, o principal evento é a
morte neuronal. Nessa fase ocorre uma regulacao positiva dos receptores CB1,

causado por resposta adaptativa, compativel com o perfil acinético dos
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portadores da DP (GARCIA-ARENCIBIA; GARCIA; FERNANDEZ-RUIZ et al.,
2009; STAMPANONI BASSI et al., 2017; KLUGER et al., 2015). Vale ressaltar
gue os receptores CB1 também estao localizados no GPe (globo péalido externo),
GPi (globo palido interno), SN (substancia negra) (RUSSO & MARCU, 2017).
Os receptores canabinoides tipo 2 (CB2) estdo presentes em algumas
subpopulac¢des de neurdnios dos nucleos da base, em especial em elementos
gliais que se tornam ativos na patologia (GARCIA-ARENCIBIA; GARCIA,
FERNANDEZ-RUIZ et al., 2009; FERNANDEZ-RUIZ et al., 2007; STAMPANONI
BASSI et al., 2017; KLUGER et al., 2015). A ativacdo de astrocitos e microglias
ligados a lesdo neuronal, podem ser associados a respostas regulatérias dos
receptores CB2. Assim, os receptores CB2 desempenhando papel protetor,
aumentando efeitos positivos mediados por astrocitos, e reduzindo influéncias
toxicas dependentes de micrdglia (FERNANDEZ-RUIZ et al., 2007).

Ha poucos estudos clinicos envolvendo o uso de canabinoides
para o tratamento dos sintomas ndo motores da DP. Um grupo de pesquisadores
de Ribeirdo Preto - SP destaca-se neste tipo de pesquisa. A primeira pesquisa
realizada por eles foi um estudo piloto, aberto, com a participacdo de 6
portadores de DP com sintomas psicoticos. Os pacientes administraram o CBD
de forma oral, em doses que variaram de 150 mg/dia (na primeira semana de
estudo) a 400 mg/dia (na dltima semana de estudo), durante 4 semanas. As
avaliacbes foram realizadas antes da primeira ingestdto de CBD e
posteriormente, avaliados semanalmente através de questionarios. Ao final do
estudo, observou-se melhora significativa dos sintomas psicoticos e no
funcionamento global (avaliado através da Escala Unificada de Avaliacdo da
Doenca de Parkinson e da escala Clinica Global de Impressao de Melhoria).
Além disso, ndo foram relatados efeitos adversos significativos durante a
realizacdo do estudo, bem como, ndo houve nenhum outro relato de melhora
significativa (ZUARDI et al., 2009).

5.1 EFEITOS NA DEPRESSAO E ANSIEDADE

A relagdo entre ansiedade e DP ainda ndo é bem entendida. Ela
pode ocorrer em consequéncia da flutuacdo motora, havendo uma probabilidade

maior de se manifestar quando o paciente se encontra no periodo off (CAROD-
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ARTAL et al., 2008). Esse periodo é caracterizado por flutuacdes motoras
ocasionadas pela perda subita da eficacia da medicacao (levodopa) com inicio
abrupto de acinesia (FAHN, 1974; FACKRELL et al., 2018). Faz-se necessaria
uma melhor compreenséo do fendmeno, sendo interessante melhorar a preciséo
do diagndstico de transtornos de ansiedade nestes pacientes visando um
direcionamento de um tratamento eficaz (OZDILEK et al., 2012; CAROD-ARTAL
et al.,, 2008). A ansiedade é consideravelmente subestimada e, portanto,
subtratada na pratica clinica de rotina (DISSANAYAKA et al., 2014). A depresséo
ndo tratada impacta ndo sé nos sintomas de humor, mas gera uma maior
incapacidade funcional, degeneragdo cognitiva, aumento da mortalidade, pior
qualidade de vida e sofrimento do cuidador (MARSH et al., 2013). A falha ao néo
reconhecer a ansiedade e outros sintomas ndo motores da DP podem impactar
negativamente na qualidade de vida do paciente e nas condigdes fisicas e na
funcdo cognitiva (DISSANAYAKA et al., 2010; DISSANAYAKA et al., 2014). O
tratamento para as alterac6es de humor € indicado quando ha persisténcia dos
sintomas e que estes contribuam para a angustia ou disfuncdo. A abordagem
terapéutica deve ser multidimensional, incluindo medicamentos, quando
necessario, além de educacéo sobre a perturbacdo do humor e como isso se
relaciona com a DP, facilitando a abordagem e propiciando melhores estratégias
para lidar com os sintomas de humor e suporte emocional (MARSH et al., 2013).

O mecanismo molecular pelo qual o CBD favorece a ativagéo de
receptores 5HT1A e promove o efeito ansiolitico e antidepressivo ainda nédo é
totalmente compreendido. Sabe-se que pode haver envolvimento da modulagéo
alostérica e que promoveria aumento na liberagdo e/ou inibicdo da recaptacao
de 5HT, e/ou a formacédo de heterodimeros compostos por 5HT1A e CB1
(CAMPOS et al., 2017). Estudos pré-clinicos tém demonstrado o efeito do CBD
como antidepressivo, reduzindo o tempo de imobilidade dos animais (ZANELATI
et al., 2010), aumentando a expressao e sinalizacdo do BDNF (fator neurotrofico
derivado do cérebro), aumentando a sinaptogénese e aumentando as proteinas
sinapticas no cortex com mecanismos neuroplasticos no hipocampo (SALES et
al., 2018). Em nosso estudo, ambas as doses foram capazes de reduzir os
escores para avaliacdo de sintomas depressivos. Sugerimos que o efeito
antidepressivo foi devido a modulacdo dos receptores serotonérgicos por meio
da atuacdo do CBD, corroborando com estudos anteriores (CAMPOS et al.,

2017; ZANELATI et al.,, 2010). Em um estudo em gue camundongos foram
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submetidos a testes de natacdo forcada e suspensdo da cauda, a injecdo de
THC a 2,5 mg/kg, i.p. induziu um efeito antidepressivo, enquanto as doses de
1,25 e 5 mg/kg nao induziram nenhum efeito significativo. Este efeito pode ser
explicado pelo fato de que o THC atua como uma forma parcial agonista nos
receptores CB1, entdo, a ativagao dos receptores CB1 pode modular o humor e
as emocoes resultando em efeitos antidepressivos (EL-ALFY et al., 2010).

Um estudo pré-clinico demonstrou que os efeitos ansioliticos do
CBD sao promovidos pela modulacdo do receptor 5SHT1A. Essa modulacdo
gerou uma curva de efeito em "U" invertido (efeito tipico dos ansioliticos) quando
o CBD foi administrado em baixas doses (CAMPOS; GUIMARAES, 2008).
Também, em outro estudo, os autores demonstraram que o CBD induziu um
efeito ansiolitico em camundongos (LONG et al., 2009). Um estudo clinico duplo-
cego controlado por placebo avaliou 10 pacientes com transtorno de ansiedade
social, sugerindo que o CBD tem efeitos ansioliticos por acdo no sistema limbico
e areas paralimbicas do cérebro e o potencial terapéutico do CBD nos sintomas
de ansiedade (CRIPPA et al., 2011). Um estudo cruzado, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, recrutou 24 DP pacientes que receberam CBD
(300 mg) ou placebo. O estudo demonstrou que a administracdo aguda de CBD
reduz a ansiedade em pacientes com DP. Além disso, o CBD foi capaz de
diminuir a amplitude do tremor em uma situacao que geralmente induz ansiedade
(DE FARIA et al., 2020). Esses achados sdo semelhantes aos nossos dados,
mas vale ressaltar que nosso estudo utilizou uma dose com baixissima
concentracdo de CBD. Um estudo duplo-cego controlado por placebo com
adultos saudaveis mostraram que o uso do THC na forma oral na concentracéo
de 7,5 mg foi capaz de reduzir o sofrimento subjetivo e a ansiedade autorreferida
apos o individuo passar por um estressor social. Porém, quando uma dose maior
foi administrada (12,5 mg), os sintomas de humor, angustia e ansiedade se
intensificaram. Isso pode ser explicado pelo fato de que uma dose baixa promove
reducdo da reatividade da amigdala e da reatividade do cingulo anterior, uma
vez que essas regides estdo relacionadas ao medo e a ansiedade, além de
serem regides com alta densidade de receptores CB1 (CHILDS; LUTZ; DE WIT,
2017).
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5.2 EFEITOS NA COGNICAO

O mecanismo de acao relacionado aos efeitos neuroprotetores
do CBD nos neurbnios dopaminérgicos nigroestriatal podem estar associados as
acOes antiinflamatodrias e antioxidantes e, pela sua capacidade de reducdo da
ativacdo da 60icréglia na substancia negra (BERGAMASCHI et al., 2011;
LINARES et al., 2018; NICHOLSON et al., 2004; PERES et al., 2018). Estudos
demonstram que o CBD promove a melhora da funcdo cognitiva, como a
aprendizagem e memoria em modelos animais (GOMES; DEL BEL;
GUIMARAES, 2013), esses efeitos parecem ser mediados pelo aumento no
tbnus endocanabinoide (anandamida), ativacdo dos receptores CB1 e CB2 e
subsequente neurogénese hipocampal (BERGAMASCHI et al., 2011;
NICHOLSON et al., 2004). A acédo neuroprotetora desencadeada pelo CBD foi
estudada em modelos animais (LINARES et al., 2018). Podemos observar que
nestes estudos a neurotoxicidade foi induzida por toxinas ou por modelos de
doenca neuroldgica e que estes mostraram um efeito neuroprotetor. Em modelos
especificos da DP, estudos pré-clinicos demonstraram que o CBD promoveu a
reducdo de radicais livre, gliose, 6xido nitrico sintase induzivel (iNOs), tau e a
deposicado amiloide. Promoveu o aumento do complexo, autofagia e a proporcao
de glutationa reduzida em camundongos (LOTAN et al.,, 2014). Em modelos
animais o CBD também demonstrou potencial na melhora da fungéo cognitiva,
como na aprendizagem e memoria (GOMES; DEL BEL; GUIMARAES, 2013;
NICHOLSON et al., 2004), esses efeitos aparentam ser mediados pelo aumento
do ténus endocanabinoide (anandamida), ativacdo de CB1/CB2 e subsequente
neurogénese hipocampal (BERGAMASCHI et al.,, 2011; NICHOLSON et al.,
2004). No entanto, os efeitos do CBD sobre a cognicdo de pacientes com DP
nao apresentaram melhoras na cogni¢cao (DOS-SANTOS-PEREIRA et al., 2016;
PERES et al., 2016).

Um estudo com modelo animal demonstrou que uma baixa dose
THC (3 mg/kg por dia, durante 28 dias) promoveu a reversao do declinio
relacionado a idade no desempenho cognitivo de camundongos com 12 e 18
meses de idade. Tal efeito foi acompanhado da expressao de marcadores de
proteinas sinapticas e pelo aumento da densidade da coluna no hipocampo, de
tal forma que os perfis de expressdo de camundongos com 2 meses de idade

tratados com THC se assemelham aos animais com 2 meses de idade que n&o
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receberam o tratamento. Os efeitos do THC foram dependentes de receptores
CB1 glutamatérgicos e da acetilacdo das histonas, ja que a sua inibicao
promoveu o bloqueio dos efeitos benéficos do THC. A restauracdo de receptores
CB1 em idosos pode ser uma forma eficaz para o tratamento de deficiéncias
cognitivas relacionadas com a idade. Esse achado corrobora com as hipoteses
levantadas por nosso grupo, onde com o passar dos anos a atividade do SEC
diminui, reduzindo a expresséo do receptor CB1 e o acoplamento as proteinas
G aos tecidos cerebrais (BILKEI-GORZO et al., 2017). Em nosso estudo todos
0S pacientes apresentaram melhora quanto a avaliacdo cognitiva. Estudos
demonstram que o0s pacientes apresentam alteracdes significativas a nivel
cognitivo na DP, sendo evidenciado maior comprometimento em pacientes com
baixa ou nenhuma escolaridade. Os déficits podem englobar funcéo executiva,
atencdo, memoria, linguagem e aspectos visuoespaciais (DUBOIS; PILLON,
1996; FOLTYNIE et al., 2004; MUSLIMOVIC et al., 2005; PRADO et al., 2009;
WILD et al.,, 2012). Em nosso estudo observamos que este padrdo nao foi
seguido, tendo em vista que os pacientes 4 e 5 apresentavam maior escolaridade
e a mesma classificacdo de estadiamento da DP, obtiveram uma diferenca de
6,66% entre eles. Enquanto isso, a paciente 1, que apresentava baixa
escolaridade apresentou um ganho de 26,64% sobre a cognicao. Apesar destes
achados corroborarem o estudo que administrou baixas doses de THC, novos
estudos deverdo ser conduzidos para verificar se este padrao é reprodutivel em

um numero maior de participantes.

5.3 EFEITOS NO SONO

Os efeitos dos canabinodides no sono tém uma relagédo entre
circadianos regulacdes (nucleo supraguiasmético) do ciclo vigilia-sono e do SEC
(VAUGHN et al., 2010). A disfungdo do sono causa desregulagdo do SEC,
entretanto, a elevacdo dos niveis de endocanabinoides nos receptores pode
estar envolvida na restauracao do equilibrio do sono apos a privacédo do sono
(VAUGHN et al., 2010). A administracéo de baixas doses de CBD atuou como
estimulante, enquanto altas doses estdo relacionadas a indugcdo de sedacgéo
(BABSON et al., 2017). Um estudo pré-clinico avaliou os efeitos do CBD no sono
apos administracdo sistémica aguda de CBD (2,5 mg/kg, 10 mg/kg, 40 mg/kg)

ou veiculo por via intraperitoneal. Apés as avalia¢des, constatou-se que a



62

administragao sistémica de CBD aumenta o tempo total de sono e aumenta a
laténcia do sono no periodo de luz (CHAGAS et al., 2013). Um estudo de 4
pacientes com DP e distarbio de comportamento do sono REM foi seguido por 6
semanas. Trés pacientes receberam uma dose de 75 mg/dia de CBD e um
recebeu 300 mg/dia de CBD. Neste estudo, 0os quatro pacientes apresentaram
melhora e reducdo na frequéncia de eventos relacionados ao disturbio do
comportamento do sono REM (CHAGAS et al., 2014b). Em nosso estudo, os
pacientes relataram uma melhora na qualidade do sono e na duracdo do sono,
o que também foi observado nos escores apresentados durante as avaliagdes.
Um paciente relatou que ele costumava dormir em média 4 horas por noite
durante os ultimos 10 anos, apds realizar o tratamento com canabindides passou
a dormir mais de 5 horas por noite, fato que comecou acontecer com muita
frequéncia.

A medida bésica e inicial ofertada aos pacientes com DP e
distarbios do sono, consiste em instrucfes a respeito da higiene do sono,
reduzindo os cochilos diurnos e promovendo um sono saudavel a noite além do
uso de técnicas de utilizacdo da cama apenas para dormir, exposi¢cdo a luz
natural ou artificial durante o dia, reducao da luz e estimulos auditivos no periodo
da noite o tanto quanto for possivel além de uma rotina com horarios fixos
(KUMMER; TEIXEIRA, 2009). Sabe-se que problemas relacionados ao sono
estdo envolvidos diretamente na qualidade de vida, memoria, aprendizado e
funcBes executivas da memoria e aprendizagem, permitindo entdo, apesar de
poucos estudos a respeito, pressupor que, determinado percentual da perda da
funcdo cognitiva da DP pode estar relacionado com os disturbios do sono e,
assim sendo, poderia ser melhorada com a correcdo dos mesmos (SANTOS et
al., 2013).

Em pacientes com a DP, os disturbios do sono estéo fortemente
relacionados com 0s sintomas depressivos e ansiosos. Um estudo clinico com
pacientes com DP demonstrou que alteracbes do sono estavam relacionadas
com niveis elevados de transtornos de humor (PALMERI et al., 2019). Rutten e
colaboradores (2017) apontaram que ha uma relacdo bidirecional entre a
ansiedade, depresséao e insbnia, 0 que sugere que estes contribuem para uma
sintomatologia negativa na DP (RUTTEN et al., 2017).

Estudos demonstraram que a fragmentacédo do sono REM pode

causar disturbios emocionais, interferindo assim na regulacdo dos processos
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emocionais (GROS; VIDENOVIC, 2020). Em pacientes com DP, a degeneracéo
dos nucleos do tronco encefalico (envolvidos na regulacao do ciclo sono-vigilia)
levam a diminuicdo da estabilidade do sono REM (RUTTEN et al., 2017). Além
disso, os pacientes com DP tornam-se mais propensos a desenvolverem
distarbios do sono devido a propria sintomatologia da DP. Em nosso estudo,
todos os pacientes apresentavam disturbios do sono durante a primeira
avaliacdo, sendo insbnia, sonoléncia diurna excessiva, ou até mesmo,
relacionada com a qualidade do sono. Com relacéo a qualidade do sono, trés
pacientes (Pacientes 1, 3 e 5) apresentaram melhora perceptivel sobre a
qualidade do sono. Enquanto um paciente manteve os escores ao longo do
estudo. Um paciente apresentou uma piora na qualidade do sono. Quando
observamos os pacientes quanto a sonoléncia diurna, notamos que apenas dois
pacientes apresentaram um ganho positivo sobre a melhora dos sintomas.
Enquanto dois pacientes apresentaram uma elevacdo dos escores, significando
uma piora dos sintomas relacionados a sonoléncia diurna, e outro paciente
manteve o escore até o final do estudo.

A insbnia pode colaborar com o desenvolvimento ou progressao
dos sintomas ansiosos em pacientes com DP (CASTRO et al., 2013). Em nosso
estudo, apenas um paciente ndo apresentava insbnia durante as trés primeiras
avaliacdes, porém na quarta avaliacao apresentou uma elevacgao para 4 pontos
no escore e, este foi reduzido para 1 na ultima avaliacdo. Os outros participantes
apresentaram insonia e demonstraram uma reducéo dos escores ao longo das
avaliacdes, podendo destacar o paciente 4, que apresentou uma melhora
consideravel ao final do estudo. Sabe-se que a insdnia é resultado de uma
hiperexcitacdo, ou seja, ha aumento dos sintomas cognitivo, emocional e
fisioldgico, ou seja, o fato do paciente se imaginar com a condi¢cdo de doenca
cronica progressiva, que tem como resultado a incapacidade, perda cognitiva,
isso promove emogdes negativas, que levam a excitacdes fisiologicas e como
consequéncia afetando o sono do paciente (RIEMANN et al., 2010). Estes
distarbios do sono, associados com os transtornos de humor, contribuem para

que o individuo apresente uma grande reducdo na sua qualidade de vida.
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5.4 EFEITOS NA QUALIDADE DE VIDA

Sabe-se que a DP € uma doenca neurodegenerativa e
progressiva, e que ocorre um comprometimento motor, cognitivo e autonémico
(RAO et al., 2003; SANTANGELO et al., 2017). As alternativas farmacoldgicas
disponiveis tém por objetivo controlar a sintomatologia, porém a associacéo de
medicamentos acaba provocando efeitos indesejaveis e aliados ao custo
elevado do tratamento, muitos pacientes acabam abandonando o tratamento e
tendo uma piora na progressao da doenga (FRANK et al., 2007). Esses fatores
colaboram com uma piora na qualidade de vida desses individuos, desta forma,
faz-se necessario o desenvolvimento de estudos que visem avaliar o efeito dos
canabinoides na qualidade de vida de pacientes com DP, tendo em vista que
estudos clinicos realizaram esse tipo de avaliacao.

Um estudo conduzido por Zuardi e colaboradores (2009),
consistiu em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de
grupo paralelo envolvendo a administracéo de forma oral de CBD 75 mg/dia ou
300 mg/dia, ou placebo, durante 6 semanas em 21 pacientes com DP sem
presenca de deméncia ou quaisquer outras comorbidades psiquiatricas. Os
individuos foram avaliados quanto a qualidade de vida, bem-estar, sintomas
motores e gerais da DP, antes da primeira administracdo de CBD e/ou placebo
e ao final do tratamento. Também foram analisados os possiveis efeitos
neuroprotetores do CBD, através dos niveis plasméticos do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e as razdes de N-acetilaspartato para creatina nos
ganglios basais laterais, realizados através da espectroscopia de ressonancia
magnética. Ao final do estudo, observou-se que a dose de 300 mg/dia quando
comparada com o placebo, demonstrou melhoras significativas no questionario
de qualidade de vida. Além disso, também pode-se observar melhoras
significativas entre o placebo e as duas doses de CBD administradas, sobre os
dominios “atividades da vida diaria” e “estigma” do questionario de qualidade de
vida (PDQ-39). Os resultados do estudo sugerem que 0s pacientes
apresentaram melhoras significativas no seu bem-estar e qualidade de vida. N&o
foram relatados quaisquer efeitos adversos, bem como, efeitos significativos
sobre as outras métricas (CHAGAS et al., 2014a). Em nosso estudo observamos
uma melhora na qualidade de vida dos pacientes, porém néo foi homogénea.

Sabemos o quanto o suporte familiar, os transtornos de humor, sono e cognicao
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podem influenciar nesses dados. Além disso, 0 questionario de avaliacdo da
qualidade de vida deve ser o primeiro a ser aplicado, tendo em vista que este
avalia os ultimos 30 dias do paciente. Em nosso estudo ndo houve esse cuidado,
e por esse motivo, 0s pacientes poderiam estar cansados no momento da
entrevista e terem respondido o questionario de forma rapida e sem a devida
atencdo. O que talvez poderia justificar essa heterogeneidade dos resultados.

Nosso estudo tem algumas limitacbes em relacdo a
metodologia. O primeiro € o numero de pacientes, pois tivemos procura por
apenas 8 pacientes, sendo que terminamos o estudo com apenas cinco. Além
disso, ndo poderiamos criar um grupo placebo, entdo, todos os pacientes sabiam
gue estavam recebendo alguma dose de canabindide. Finalmente, considerando
gue DP é uma doenca cronica e progressiva, seria importante realizar um estudo
com um seguimento mais longo para avaliar a eficacia da medicacdo nesses
sintomas ndao motores, e com amostras suficientes, para que haja andlise
estatistica para que esses dados possam ser traduzidos.

Tomados em conjunto, nosso estudo mostrou pela primeira vez
gue baixas doses de canabinoides podem melhorar os sintomas nao motores da
DP. Juntos, a melhora nos distarbios do sono e do humor foram aparentemente
a principal causa da melhor qualidade de vida de pacientes e suas familias.
Esses dados demonstram que o0s canabindides apresentam resultados
promissores para o tratamento dos sintomas ndo motores da DP. Além disso, o
tratamento com canabinoides poderia reduzir a polimedicac&o desses pacientes,
induzindo uma melhor adeséo ao tratamento e tornando-o mais barato. Estudos
duplo-cegos e randomizados com um numero maior de pacientes sao
necessarios para confirmar e validar nossos achados, principalmente no que diz

respeito as baixas doses utilizadas neste estudo.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

As duas doses de um extrato contendo canabinoides se
mostraram potencialmente terapéuticas para os sintomas ndo motores da DP.
Os dados apresentados pelo nosso estudo demonstraram que baixas
concentracfes de canabinoides podem promover melhora sobre os sintomas
nao motores da DP, sintomas como depressédo, ansiedade, sono, cognicao e
qualidade de vida. A melhora dos transtornos de humor e dos disturbios do sono
foram as principais responsaveis pela melhora na qualidade de vida dos
pacientes. Esses dados demonstram que o0s canabinoides apresentam

resultados promissores para o tratamento dos sintomas ndo motores da DP.
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

w unioeste

Universidade Estadval do Oeste do Parana

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacio Aprovado no Comité
de Etica em Pesquisa —CEP CONEP em 04/08/2000

ANEXO D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
Titulo do Projeto: Avaliagdo do Efeito Terapéutico e Analgésico de Microdoses de

Extrato Padronizado de Cannabis sativa em Pacientes com Doenca de Parkinson:
Um Estudo Clinico Duplo-cego, Randomizado e Controlado

Nome do Pesquisador Telefone
Ana Carolina Martins Gomes (45) 99149 3077
Aline Preve da Silva (45) 99941 0675
Elton Gomes da Silva (45) 99157 8934
Francisney Pinto do Nascimento (45) 99933 3479
Karoline Bach Pauli (44) 99743 2916
Rafael de MoraisCury (43) 99964 5022

Convidamos vocé a participar da nossa pesquisa que tem o objetivo de analisar os efeitos
terapéuticos e analgésicos do extrato de Cannabis sativa como um complemento no
tratamento da Doenca de Parkinson (DP). Esperamos, com este estudo, que o extrato de
Cannabis sativa traga beneficios na qualidade de vida e no quadro clinico da dor e
depresséo dos Portadores de DP. Para tanto, vocé devera comparecer na UNILA para ser
avaliado antes de iniciar o tratamento e nos dias 7, 15, 30, 60, 90, 120 e 180 ap6s o inicio do
tratamento pelo médico especializado e um dos autores dessa pesquisa. As avaliacdes
seréo filmadas, para fins de registros e melhor identificacéo dos resultados do tratamento,
sendo garantida a preservacdo da sua imagem e que n&o seja possivel a sua identificacéo
de nenhuma forma nos videos. Durante a execucé&o do projeto administraremos doses muito
baixas do extrato de Cannabis sativa, mas mesmos com doses diminutas corre-se o
risco do paciente apresentar os seguintes efeitos adversos: sonoléncia, dor de
cabega, disturbios gastrointestinais e confusao mental. Em caso de constrangimento
ou incomodo vocé pode solicitar a saida da pesquisa. Na ocorréncia de qualquer evento
adverso que venha a lhe prejudicar, os pesquisadores estardo a disposicéo para auxiliar no
que for preciso, inclusive solicitar ajuda médica. Assim, qualquer eventual necessidade de
atendimento médico-hospitalar, relacionada ao tratamento experimental, ndo resultara em
nenhum custo para o (a) senhor (a), sendo custeado pelos pesquisadores.

Sua identidade ndo sera divulgada e seus dados seréo tratados de maneira sigilosa, sendo
utilizados apenas fins cientificos. Vocé também n&o pagara nem recebera para participar do
estudo. Além disso, vocé podera cancelar sua participagdo na pesquisa a qualquer
momento. No caso de duvidas ou necessidade de relatar algum acontecimento, vocé pode
contatar os pesquisadores pelos telefones mencionados acima ou o Comité de Etica pelo
numero (45) 3220-3092. Este documento sera assinado em duas vias, sendo uma delas
entregue ao sujeito da pesquisa.

Declaro estar ciente do exposto e desejo participar da pesquisa.

Assinatura do Sujeito da Pesquisa

Eu, Ana Carolina Martins Gomes, declaro que forneci todas as informacées do projeto ao
participante e/ou responsavel.

Ana Carolina Martins Gomes (Pesquisadora Principal)

Foz do Iguacu, ___ de de 2018.
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ANEXO 3 - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (BDI-II)

Questionario de Beck

Nome:

Idade:

Data: / /

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga um circulo
em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) préximo a afirmagéo, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocé
tem se sentido na dltima semana, incluindo hoje. Se varias afirmagdes num grupo parecerem se aplicar
igualmente bem, faga um circulo em cada uma. Tome cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes
de fazer sua escolha.

w N = O

Né&o acho que esteja sendo punido
Acho que posso ser punido
Creio que vou ser punido

Acho que estou sendo punido

1 0 Né&o me sinto triste 7 0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo
1 Eu me sinto triste 1 Estou decepcionado comigo mesmo
2 Estou sempre triste € ndo consigo sair disto 2 Estou enojado de mim
3 Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar 3 Eume odeio
2 b ’\::t?j reostou Especielmiente desanmado quaTio o 8 0 N&o me sinto de qualquer modo pior que os outros
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro 1 Seo:océrltlco em relagéo a mim por minhas fraquezas ou
& Achoquenaienho g esper 2 Eume culpo sempre por minhas falhas
3 Acho o futuro sem esperancas e tenho a impresséo
d : 5 3 Eume culpo por tudo de mal que acontece
e que as coisas ndo podem melhorar
3 G iNsomezskio umacasso 9 0 Na&o tenho quaisquer idéias de me matar
1 ‘Achoiquefracassci mals do'que uma pessoa comum 1 Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria
2 Quando olhp pra trés, na minha vida, tudo o que o ‘Gostifidde e Tl
posso ver € um monte de fracassos
3 Eume mataria se tivesse oportunidade
3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso
4 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes 10 | 9 Nepchaomas queohanel
5 : ; 1 Choro mais agora do que costumava
1 Na&o sinto mais prazer nas coisas como antes
. ; 2 Agora, choro o tempo todo
2 Nao encontro um prazer real em mais nada
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo . Costu_mava ser capaz.de chqrar, mas agora nao
consigo, mesmo que o queria
5 11 | 0 N&o sou mais irritado agora do que ja fui
D S TS 8 S T 058 (e [ 1 Fico aborrecido ou irritado mais faciimente do que
1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo costumava
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo 2 Agora, eu me sinto irritado o tempo todo
3 Eu me sinto sempre culpado 3 Nao me irrito mais com coisas que costumavam me
irritar
6 12 | 0 N&o perdi o interesse pelas outras pessoas

Estou menos interessado pelas outras pessoas do
que costumava estar

Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras
pessoas

Perdi todo o interesse pelas outras pessoas




Questionario de Beck

13 | 0 Tomo decisdes tdo bem quanto antes 18 T . y
0 O meu apetite ndo esta pior do que o habitual
1 Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava N
1 Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser
2 Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que AT
antes 2 Meu apetite € muito pior agora
3 Absolutamente néo consigo mais tomar decisdes 9, i3bsgutamentendo e malsapetie
14 | 0 N3o acho que de qualquer modo parego pior do que 19 | 0 Na&o tenho perdido muito peso se € que perdi algum
antes recentemente
1 Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem 1 Perdi mais do que 2 quilos e meio
atrativo 2 Perdi mais do que 5 quilos
2 Acho que hd mudangas permanentes na minha 3 Perdi mais do que 7 quilos
aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo .
Estou tentando perder peso de propésito, comendo
3 Acredito que parego feio menos: Sim N3o
15 20 | 0 Néo estou mais preocupado com a minha salde do
que o habitual
0 }?osso SAtRINaEIED e quaric ante 1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais como
1 E preciso algum esforgo extra para fazer alguma coisa dores, indisposi¢éo do estdmago ou constipagéo
2 Tenho que me esforcar muito para fazer alguma coisa 2 Estou muito preocupado com problemas fisicos € &
3 Né&o consigo mais fazer qualquer trabalho Aficlpersmouidcois
3 Estou téo preocupado com meus problemas fisicos
que ndo consigo pensar em qualquer outra coisa
16 | 0 Consigo dormir tho bem como o habitual 21 ” :
0 Na&o notei qualquer mudanga recente no meu
1 Né&o durmo tdo bem como costumava interesse por sexo
2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente e 1 Estou menos interessado por sexo do que costumava
acho dificil voltar a dormir ’ :
2 Estou muito menos interessado por sexo agora
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e : )
2 : : 3 Perdi completamente o interesse por sexo
n&o consigo voltar a dormir
17 Na&o fico mais cansado do que o habitual

w N = O

Fico cansado mais facilmente do que costumava
Fico cansado em fazer qualquer coisa

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa
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ANEXO 4 - ESCALA DE ANSIEDADE DE HAMILTON (HAM-A)

_ ESCALA DE HAMILTON
AVALIACAO DA DEPRESSAO (HAM-D 21 itens)

HUMOR DEPRIMIDO

0. Ausente

1. Sentimentos relatados apenas ao ser perguntado

2. Sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

3. Comunica os sentimentos com expresséo facial, postura, voz e
tendéncia ao choro

4. Sentimentos deduzidos da comunicagao verbal e ndo verbal do
paciente

ESCORE

SENTIMENTOS DE CULPA

0. Ausentes
1. Auto-recriminacdo; sente que decepcionou os outros
2. Idéias de culpa ou ruminagdo sobre erros passados ou mas Acdes
3. A doenga atual é um castigo. Delirio de culpa
4. Ouve vozes de acusagdo ou denuncia e/ou tem alucinagdes visuais
ameacadoras
SUICIDIO
0. Ausente
1. Sente que a vida ndo vale a pena
2. Desejaria estar morto; pensa na possibilidade de sua morte
3. ldéias ou gestos suicidas
4. Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria)
INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldade
1. Tem alguma dificuldade ocasional, isto é, mais de meia hora
2. Queixa de dificuldade para conciliar todas as noites

INSONIA INTERMEDIARIA
0. Sem dificuldade
1. Queixa-se de inquietude e perturbagdo durante a noite
2. Acorda a noite; qualquer saida da cama (exceto para urinar)

INSONIA TARDIA
0. Sem dificuldade
1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir
2. Incapaz de voltar a conciliar o sono ao deixar a cama

TRABALHOS E ATIVIDADES

0. Sem dificuldade

1. Pensamento/sentimento de incapacidade, fadiga, fraqueza
relacionada as atividades; trabalho ou passatempos

2. Perda de interesse por atividades (passatempos, trabalho) — quer
diretamente relatada pelo paciente, ou indiretamente, por desatencéo,
indecisdo e vacilagdo (sente que precisa se esforgar para o trabalho
ou atividades).

3. Diminuicdo do tempo gasto em atividades ou queda da produtividade.
No hospital, marcar 3 se o paciente passa menos de 3h em atividades
externas (passatempos ou trabalho hospitalar)

4. Parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, marcar 4 se o
paciente ndo se ocupar de outras atividades além de pequenas tarefas
do leito, ou for incapaz de realiza-las sem auxilio

RETARDO

0. Pensamento e fala normais
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1. Leve retardo durante a entrevista
2. Retardo ébvio a entrevista
3. Estupor completo

9 | AGITAGCAO
0. Nenhuma
1. Brinca com as maos ou com os cabelos, etc
2. Troce as maos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios
10 | ANSIEDADE PSIQUICA
0. Sem ansiedade
1. Tenséo e irritabilidade subjetivas
2. Preocupacdo com trivialidades
3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou fala
4. Medos expressos sem serem inquiridos
11 | ANSIEDADE SOMATICA (sintomas fisiolégicos de ansiedade: boca
seca, flatuléncia, indigestao, diarréia, cdlicas, eructagdes; palpitagdes,
cefaléia, hiperventilagdo, suspiros, sudorese, freqiiéncia urinaria)
0. Ausente
1. Leve
2. Moderada
3. Grave
4. Incapacitante
12 | SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINAIS
0. Nenhum
1. Perda do apetite, mas alimenta-se voluntariamente; sensacdes de
peso no abdome
2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou
medicagdes para os intestinos ou para sintomas digestivos
13 | SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL
0. Nenhum
1. Peso nos membros, costas ou cabega. Dores nas costas, cefaléia,
mialgia. Perda de energia e cansacgo
2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2
14 | SINTOMAS GENITAIS (perda da libido, sintomas menstruais)
0. Ausentes
1. Leves disturbios menstruais
2. Intensos
15 | HIPOCONDRIA
0. Ausente
1. Auto-observagdo aumentada (com relagdo ao corpo)
2. Preocupacdo com a saude
3. Queixas frequentes, pedidos de ajuda, etc
4. Idéias delirantes hipocondriacas
16 | PERDA DE PESO (Marcar A ou B; A — pela histéria; B — pela avaliagao

semanal do psiquiatra responsavel)

A
0. Sem perda de peso
1. Provavel perda de peso da doenca atual
2. Perda de peso definida

B.

0. Menos de 0,5kg de perda por semana
1. Mais de 0,5kg de perda por semana
2. Mais de 1kg de perda por semana
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17 | CONSCIENCIA DA DOENCA
0. Reconhece que esta deprimido e doente
1. Reconhece a doenga mas atribui-lhe a causa a ma alimentacéo, ao
clima, ao excesso de trabalho, a virus, necessidade de repouso
2. Nega estar doente
18 | VARIAGCAO DIURNA (se ha variago dos sintomas pela manh oua

noite; caso ndo haja variagdo, marcar 0)
0. Ausentes
1. Leve
2. Grave

19

DESPERSONALIZACAO E DESREALIZAGAO (ldéias niilistas,

sensacdes de irrealidade)

0. Ausentes

1. Leves

2. Moderadas

3. Graves

4. Incapacitantes

20

SINTOMAS PARANOIDES
0. Nenhum
1. Desconfianca
2. Idéias de referéncia
3. Delirio de referéncia e perseguicao

21

SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS

0. Nenhum
1. Leves
2. Graves

ESCORE TOTAL = PONTOS
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ANEXO 5 - AVALIACAO COGNITIVA DE MONTREAL (MOCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome:

92

Data de nascimento: _/__/
AN

Verséo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagao:
Sexo: ldade:
o cubo (onze horas e dez minutos)

(3 pontos)

, .
.

Fim

.
.

.
.
Inicio

® ® g
©

®

[] [1 . []

Contorno

[ ]

Nameros

[ ]

Ponteiros

NOMEAGAO

-3
m Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho
0 sujeito de repeti-la, R o ﬁi',"..ua.
faga duas tentativas tenisive ¢lo
Evocar apés 5 minutos 23 tentativa
ATEN (_;[\0 Leia a seqi¥éncia de nimeros 0 sujeito deve repetir a sequiéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 ndmero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiénciaemordemindieta [ ] 742 —f2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvrr a letra “A”. Nao se atribuem pontos se > 2 erros.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N
Subtragéo de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] s [ 17 [ ] 72 [ ] 65 3
4 ou 5 subtragbes commetas: 3 pontos; 2 ou 3 cometas 2 porntos; 1 ta 1 ponto; 0 ta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente sei que é Jodo 0 gato se ch baixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachoro esta na sala. [ ] 2
Fluéncia verbal: dizer o maior niamero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (H > 11 palavras) | /1
ABST RA(_:AO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho|
TARDIA as palavras Pontuagdo -5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
= - evocagao
OPCIONAL  |oade categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAO [ ] Dia do més [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade _ B

©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org
Versdo experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento

de laridade
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman et

TOTAL
LAdicima’ 1ptse <12 anos _/33

(UNIFESP -SP 2007)



ANEXO 6 — INDICE DE QUALIDADE DE SONO DE PITTSBURGH (PSQI)

ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIACAO DA QUALIDADE DO SONO

As questdes seguintes referem-se aos seus habitos de sono durante o més
passado. Suas respostas devem demonstrar, de forma mais precisa possivel, o que
aconteceu na maioria dos dias e noites apenas desse més. Por favor, responda a todas as
questoes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi habitualmente dormir?

2) Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) habitualmente vocé levou
para adormecer a cada noite:
Numero de minutos.............ccoooeeveeceveeennnne.

3) Durante o més passado, a que horas vocé habitualmente despertou?

4) Durante o més passado, quantas horas de sono realmente vocé teve a noite? (isto
pode ser diferente do nimero de horas que vocé permaneceu na cama)

Para cada uma das questdes abaixo, marque a melhor resposta. Por favor, responda a
todas as questoes.

5) Durante o més passado, com que freqiiéncia vocé teve problemas de sono
porque voce...

nao conseguia dormir em 30 minutos
)nunca no meés passado
)Juma ou duas vezes por semana
)menos de uma vez por semana
)trés ou mais vezes por semana

AN A D

Despertou no meio da noite ou de madrugada
)nunca no mes passado
)Juma ou duas vezes por semana
)menos de uma vez por semana
)tré€s ou mais vezes por semana

PN N~

Teve que levantar a noite para ir ao banheiro
)nunca no mes passado
)Juma ou duas vezes por semana
)menos de uma vez por semana
)trés ou mais vezes por semana

~NAAAAA~ 0

d) Néo conseguia respirar de forma satisfatoria
(' )nunca no més passado
(' )uma ou duas vezes por semana
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(' )menos de uma vez por semana
(' )trés ou mais vezes por semana

e) Tossia ou roncava alto
(' )nunca no més passado
(' )uma ou duas vezes por semana
(' )menos de uma vez por semana
(' )trés ou mais vezes por semana

f) Sentia muito frio

(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana
(' )menos de uma vez por semana
(' )trés ou mais vezes por semana

g) Sentia muito calor

(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana
(' )menos de uma vez por semana
( )trés ou mais vezes por semana

h) Tinha sonhos ruins

(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana
(' )menos de uma vez por semana
(' )trés ou mais vezes por semana

1) Tinha dor

(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana
(' )menos de uma vez por semana
(' )trés ou mais vezes por semana

]J) outra razao (por favor, descreva)

k) Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas com o sono por
essa causa acima?

(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana

(' )menos de uma vez por semana

( )tr€s ou mais vezes por semana

6) Durante o més passado, como voceé avaliaria a qualidade geral do seu sono?
() muito bom

( )bom

() ruim

() muito ruim

7) Durante o més passado, com que freqiiéncia vocé tomou medicamento (prescrito
ou por conta propria) para ajudar no sono?
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(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana
(' )menos de uma vez por semana
( )trés ou mais vezes por semana

8) Durante o més passado, com que freqiiéncia vocé teve dificuldades em
permanecer acordado enquanto estava dirigindo, fazendo refeigdes, ou envolvido
em atividades sociais?

(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana

(' )menos de uma vez por semana

(' )trés ou mais vezes por semana

9) Durante o més passado, quanto foi problematico para vocé manter-se
suficientemente entusiasmado ao realizar suas atividades?

(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana

(' )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

10) Vocé divide com alguém o mesmo quarto ou a mesma cama?
() mora so

(' )divide o mesmo quarto, mas nao a mesma cama

( )divide a mesma cama

Se vocé divide com alguém o quarto ou a cama, pergunte a ele(a) com qual
freqliéncia durante o ultimo més vocé tem tido:

a) Ronco alto

(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana
(' )menos de uma vez por semana
( )trés ou mais vezes por semana

b) Longas pausas na respiragao enquanto estava dormindo
(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana

(' )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

¢) Movimentos de chutar ou sacudir as pernas enquanto estava dormindo
(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana

(' )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

d) Episodios de desorientagao ou confusao durante a noite?
(' )nunca no més passado

(' )uma ou duas vezes por semana

(' )menos de uma vez por semana

(' )trés ou mais vezes por semana

e) Outras inquietagdes durante o sono (por favor, descreva):
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ANEXO 7 —ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH (ESS)

Anexo 1 - A cscala de sonoléncia de Epworth em portugués do Brasil.

Escala de sonoléncia de EPWORTH (ESS-BR)
Nome:
Data: 1dade (anos)
Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, ¢ nao apenas se sentir cansado, nas seguintes situagdes?
Considere 0 modo de vida que vocé tem levado recentemente. Mesmo que vocé nao tenha feito algumas destas
coisas recentemente, tente imaginar como clas o afetariam. Escolha o numero mais apropriado para responder
cada questdo.

0 = nunca cochilaria

1 = pequena probabilidade de cochilar
2 = probabilidade media de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

Situacéo Probabilidade de cochilar
Sentado ¢ lendo 0 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2
Sentado, quicto, em um lugar publico 0 1 2 3

(por exemplo, em um teatro, reunido ou palestra)

Andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro 0 1 2 3
Sentado quicto apos o almogo sem bebida de alcool 0 1 2 3
Em um carro parado no transito por alguns minutos 0 1 2 3

Obrigado por sua cooperagdo
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ANEXO 8 — INDICE DE GRAVIDADE DE INSONIA (IGl)

iNDICE DE GRAVIDADE DA INSONIA (IGl)

Nome do Paciente:
Idade: Data: / /
Avaliador:

Tempo: T

1) Por favor, avalie a gravidade atual de sua insonia (nas duas ultimas
semanas) em relagao a:

a) Dificuldade em iniciar ou pegar ho sono

Nenhuma Leve Moderada Grave Muito grave
0 1 2 3 4
b) Dificuldade em manter o sono, ou despertares frequentes
Nenhuma Leve Moderada Grave Muito grave
0 1 2 3 4

c) Despertar antes do horario programado (desejado) e hdo conseguir
voltar a dormir

Nenhum Leve Moderado Grave Muito grave

0 1 2 3 4

2) Quanto vocé esta satisfeito ou insatisfeito com o padréo atual de seu
sono?

Muito satisfeito Satisfeito Indiferente Insatisfeito Muito insatisfeito

0 1 2 3 4

3) Em que medida vocé considera que seu problema de sono interfere em
suas atividades diurnas (por exemplo: fadiga diaria, habilidade para
trabalhar/executar atividades diarias, concentracdo, memoria, humor, etc.)

Ndo interfere Interfere pouco -Interfere Interfere muito Interfere
consideravelmente extremamente
0 1 2 3 4
4) Quanto acha que os outros percebem que seu problema de sono
atrapalha sua qualidade de vida?
N&o percebem Percebem pouco !’ercebem Percebem muito eccebem
consideravelmente extremamente
0 1 2 3 4

5) O quanto vocé esta preocupado/estressado com o seu problema de

sono?
N3o estou Um pouco Consideravelmente Muito Extremamente
preocupado preocupado preocupado preocupado preocupado
0 1 2 3 4
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ANEXO 9 — ESCALA DE QUALIDADE DE VIDA NA DOENCA DE PARKISON
(PDQ-39)

DEVIDO A TER A DOENGCA DE PARKINSON, com que frequéncia, durante
0 ultimo més...

Devido a ter a Doenc¢a de Parkinson,

Durante o ultimo més, com que

Frequéncia voceé... Por favor assinale uma caixa para cada questdo
MOBILIDADE Nunca Ocasionalmente Asvezes Frequentemente Sempre
- Ou nao

posso de

todo fazer

1. Teve dificuldades
para realizar atividades
de lazer das quais
gosta?

2. Teve dificuldades ao
cuidar da sua casa. P.
ex., fazer servigco de
casa, cozinhar?

3. Teve dificuldades
para carregar sacolas?

4. Teve problemas para
andar aproximadamente
1 quilometro?

5. Teve problemas para
andar aproximadamente
100 metros?

6. Teve problemas ao
movimentar-se em casa
com a facilidade que
gostaria?

7. Teve dificuldades em
movimentar-se em
locais publicos?

Por favor verifique se assinalou uma caixa para cada questio



Nunca

Ocasionalmente As vezes

Frequentemente Sempre
Ou ndo
posso de
todo fazer

8. Precisou de alguma
pessoa para

acompanha-lo ao sair de

casa?

9. Teve medo ou
preocupacao de cair em
publico?

10. Ficou em casa mais
tempo do que gostaria?

ATIVIDADES DA VIDA DIARIA

11. Teve dificuldades
para tomar banho?

12. Teve dificuldades
para vestir-se?

13. Teve dificuldades
com botoes ou
cadargos?

14. Teve dificuldades
para escrever
claramente?

15. Teve dificuldades
para cortar a comida?

16. Teve dificuldades
para beber sem
derramar?

BEM-ESTAR EMOCIONAL

17. Sentiu-se
depressivo?

Por favor verifique se assinalou uma caixa para cada questao
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Nunca

Ocasionalmente As vezes

Frequentemente Sempre
Ou nao
posso de
todo fazer

18. Sentiu-se isolado e
sozinho?

19. Sentiu-se triste ou
chorou?

20. Sentiu-se magoado?

21. Sentiu-se ansioso?

22. Sentiu-se
preocupado com o
futuro?

ESTIGMA

23. Sentiu que tinha que
esconder a doenga de
outras pessoas?

24. Evitou situagoes
que envolviam comer ou
beber em publico?

25. Sentiu-se
envergonhado em
publico?

26. Sentiu-se
preocupado com a
reacao de outras
pessoas em relagao a
vocé?

Por favor verifique se assinalou uma caixa para cada questdo, antes de passar

para a pagina seguinte
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SUPORTE SOCIAL

Nunca

Ocasionalmente As vezes

Frequentemente Sempre
Ou ndo
posso de
todo fazer

27. Teve problemas no
relacionamento com
pessoas proximas?

28. Recebeu o apoio
que precisava do seu
conjugue ou parceiro
(a)? Se n&o tiver conjugue ou
arceiro (a) marque essa caixa.D

29. Recebeu o apoio
que precisava da familia
e amigos intimos?

COGNICAO

30. Adormeceu
inesperadamente
durante o dia?

31. Teve problemas de
concentragao. P. ex. ao
ler ou ver televisao?

32. Teve falta de
memoria?

33. Teve pesadelos ou
alucinagoes?

COMUNICACAO

34. Teve dificuldades
para falar?

35. Sentiu que nado
podia comunicar-se
efetivamente?

Por favor verifique se assinalou uma caixa para cada questao, antes de seguir

para a préxima pagina
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Nunca Ocasionalmente Asvezes Frequentemente Sempre
o
posso o
todo fazer
36. Sentiu-se ignorado
pelas pessoas?
DESCONFORTO CORPORAL

37. Teve caibras
musculares doloridas ou
espasmos?

38. Teve dores nas
articulacoes ou no
corpo?

39. Sentiu-se
desconfortavel no frio
ou no calor?

Por favor verifique se assinalou uma caixa para cada questao
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