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RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) é um disturbio neurodegenerativo progressivo
caracterizado por sintomas motores, como tremor, bradicinesia, rigidez e instabilidade
postural, além de complicagcdes ndao motoras. Este estudo apresenta o caso de um
paciente masculino de 83 anos com DP que, apesar do tratamento com levodopa,
continuava a apresentar sintomas motores graves, incluindo tremores, bradicinesia e
dificuldades na marcha. Consequentemente, foi tomada a deciséo de introduzir o
tratamento com 6leo de cannabis rico em THC para aliviar esses sintomas. O paciente
foi tratado durante 9 meses com diferentes éleos de cannabis contendo diferentes
concentragdes de THC e CBD, seguindo um regime de titulagdo para determinar o
efeito clinico ideal. Avaliagdes periddicas foram realizadas utilizando o escore MDS-
UPDRS como o desfecho principal, além de escalas adicionais para avaliar sintomas
psiquiatricos, qualidade de vida e cogni¢cao. Quando foi alcangada uma dose de 18,25
mg de THC por dia, administrada em trés doses diarias, o paciente relatou seu melhor
bem-estar fisico em relagao aos sintomas motores da DP. O 6leo de cannabis rico em
THC resultou em uma redugao de 54,55% no escore MDS-UPDRS, demonstrando
uma melhora significativa nos sintomas motores da DP. Além disso, foram observadas
melhorias na qualidade de vida e no sono, bem como redugdes nos sintomas
depressivos e ansiosos. Nao foram relatados efeitos adversos significativos pelo
paciente. Nossos achados sugerem que doses altas de THC podem ser eficazes e
seguras para aliviar sintomas motores e ndo motores da Doenga de Parkinson (DP).
O uso terapéutico de canabinoides, particularmente o THC, mostra-se promissor como
uma estratégia potencial no manejo da DP. No entanto, estudos adicionais com
amostra maiores e metodologias mais robustas sao necessarios para confirmar esses
resultados e compreender melhor a eficacia e a seguranca dessa abordagem.

Palavras-chave: doenga de parkinson; cannabis; sintomas motores; relato de caso
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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo
caracterizado por sintomas motores, como temblor, bradicinesia, rigidez e
inestabilidad postural, ademas de complicaciones no motoras. Este estudio presenta
el caso de un paciente masculino de 83 anos con EP que, a pesar del tratamiento con
levodopa, continuaba presentando sintomas motores graves, incluyendo temblores,
bradicinesia y dificultades en la marcha. Como consecuencia, se tomé la decision de
introducir el tratamiento con aceite de cannabis rico en THC para aliviar estos
sintomas. El paciente fue tratado durante 9 meses con diferentes aceites de cannabis
que contenian diversas concentraciones de THC y CBD, siguiendo un régimen de
titulacion para determinar el efecto clinico 6ptimo. Se realizaron evaluaciones
periddicas utilizando la escala MDS-UPDRS como desenlace principal, ademas de
escalas adicionales para evaluar sintomas psiquiatricos, calidad de vida y cognicién.
Cuando se alcanzé una dosis de 18,25 mg de THC por dia, administrada en tres dosis
diarias, el paciente reportdé su mejor bienestar fisico en relaciéon con los sintomas
motores de la EP. El aceite de cannabis rico en THC resulté en una reduccion del
54,55% en la puntuacion MDS-UPDRS, demostrando una mejora significativa en los
sintomas motores de la EP. Ademas, se observaron mejoras en la calidad de vida y el
sueno, asi como reducciones en los sintomas depresivos y ansiosos. No se reportaron
efectos adversos significativos por parte del paciente. Nuestros hallazgos sugieren
que dosis altas de THC pueden ser eficaces y seguras para aliviar sintomas motores
y no motores de la enfermedad de Parkinson (EP). El uso terapéutico de
cannabinoides, particularmente el THC, se muestra prometedor como una estrategia
potencial en el manejo de la EP. Sin embargo, se requieren estudios adicionales con
muestras mas grandes y metodologias mas robustas para confirmar estos resultados
y comprender mejor la eficacia y seguridad de este enfoque.

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

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

Key words: Parkinson's disease; cannabis; motor symptoms; case report.
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Lista de abreviaturas e siglas

ABNT Associagao Brasileira de Normas Técnicas
AMPc Adenosina 3',5'-monofosfato ciclico

ATP13A2  Gene ATPase tipo 13A2

BAI Inventario de ansiedade de Beck

BDI Inventario de depresséo de Beck

CBD Cannabidiol

COMT Catecol-O-metiltransferase

DA Dopamina

DAT Transportador de dopamina

DJ1 Gene DJ-1 (PARKY)

DOPAC Acido 3,4-di-hidroxifenilacético

DP Doenca de Parkinson

ESS indice de sonoléncia de Epworth

HVA Acido homovanilico

Gl indice de gravidade da insénia

ILACVN Instituto Latino-Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
LRRK2 Gene Leucine-rich repeat kinase 2

MAO-A Monoaminoxidase A

MAO-B Monoaminoxidase B

MDS-UPDRS Unified Parkinson's Disease Rating Scale
MEEM Mini exame do estado mental

MPTP 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
PDQ-39 Questionario da doenga de Parkinson

PINK1 Gene PTEN-induced kinase 1

PKA Proteina quinase A

PRKN Gene Parkin

PSaQl indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
SNC Sistema Nervoso Central

SNCA Gene da alfa-sinucleina

THC Tetrahidrocanabinol

UNILA Universidade Federal da Integragao Latino-Americana
VMAT2 Transportador vesicular de monoaminas tipo 2
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VTA Area tegmental ventral
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12

1 INTRODUGAO

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Doenga de Parkinson

A doencga de Parkinson (DP), que recebeu inicialmente o nome de "paralisia
agitante" pelo seu descobridor James Parkinson em 1817, € uma condi¢éo crénica
neurodegenerativa progressiva que resulta em alteragbes motoras, como
bradicinesia, tremores de repouso, rigidez muscular, dificuldades na marcha e
instabilidade postural. Além dos disturbios motores, a DP também apresenta sintomas
autondmicos, cognitivos e psiquiatricos (SANTANGELO et al., 2017; HAYES, 2019;
CHOU, 2013).

A prevaléncia da DP tem aumentado significativamente, afetando
aproximadamente 7 a cada 1.000 pessoas na faixa etaria de 60 a 69 anos e 15 para
cada 1.000 pessoas com idade entre 70 e 79 anos. Estima-se que ocorram 36 mil
novos casos anualmente, sendo que a maioria deles afeta individuos do sexo
masculino (BOVOLENTA; FELICIO, 2016; TYSNES; STORSTEIN, 2017). A maior
incidéncia entre os homens pode estar relacionada ao estilo de vida, a exposicao a
fatores ambientais e possivelmente a uma agao neuroprotetora dos estrogénios
(WOOTEN et al., 2004). A causa da doenca ainda nao é totalmente compreendida,

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

A forma mais comum da doenga de Parkinson (DP) é a forma esporadica,
também conhecida como idiopatica, que corresponde a maioria dos casos e nao
possui um fator genético identificavel envolvido (BEKRIS et al., 2010). No entanto, em
uma parcela de 5 a 10% dos casos, chamada de forma familiar da DP, ha um
envolvimento direto de fatores genéticos. O estudo desses processos genéticos tem
revelado uma complexidade significativa (NOYCE et al., 2012). Até o momento, foram
identificados 18 loci génicos que podem estar associados a DP, incluindo 6 mutagdes
nos genes ATP13A2, SNCA, PRKN, PINK1, LRRK2 e DJ1, bem como 2 polimorfismos
em genes relacionados a transmissdo genética hereditaria da DP (LRRK2 e SNCA)
(LESAGE; BRICE, 2009; BEKRIS et al., 2010).

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

DP, evidenciado pelo efeito da toxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP),
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um composto presente na heroina contaminada, que causava um quadro subagudo e
grave de parkinsonismo em usuarios de drogas (KURNIK; THOR, 2015). A exposi¢ao
a metais pesados, agroquimicos e outros compostos contaminantes também é
considerada um fator ambiental relevante para o desenvolvimento da DP (DORSEY;
ELBAZ, 2018; RIEDER, 2020). Observa-se uma maior incidéncia da DP em
trabalhadores expostos a esses compostos € em populagdes que vivem em areas
com alta exposi¢gao a agroquimicos (CABREIRA; MASSANO, 2019; BALESTRINO;
SCHAPIRA, 2019). Essa exposicdo promove estresse oxidativo e interrupgdo da
cadeia respiratoria mitocondrial, fatores importantes na neurodegeneracgéo da DP (LIU
et al., 2017; KANG; FANG, 2018).

A sintomatologia classica da DP resulta da presenga de neuroinflamagao
cronica e da reducgao significativa de neurénios dopaminérgicos na parte compacta da
substancia negra no mesencéfalo, juntamente com alteragbes na via de sinalizagéo
dopaminérgica nigroestriatal (FEARNLEY; LEES, 1991; DOS SANTOS STEIDL;
ZIEGLER; FERREIRA, 2016; DAWSON; KO; DAWSON, 2010; GAO et al., 2010). A
DP ocorre devido a degeneragdo dos neurbnios dopaminérgicos, Cujos Corpos
celulares estéo localizados na parte compacta da substancia negra e cujos axénios
se estendem aos nucleos da base (MOURA, 2013). Essa degeneracao esta associada
a presenca de corpos de Lewy, agregados citoplasmaticos da proteina alfa-sinucleina
fosforilada (KANG; FANG, 2018). Os primeiros sintomas motores surgem quando
ocorre uma perda de aproximadamente 60% dos neurdnios dopaminérgicos
(PINHEIRO; BARBOSA, 2018).

Os sintomas nao-motores também sdo progressivos e podem aparecer anos
antes do diagndstico clinico da DP, resultando em dificuldades a longo prazo e
afetando a qualidade de vida. As principais manifestacées nao-motoras incluem
disturbios de humor e sono, disfungéo cognitiva, depressado, ansiedade e dor (RANA
et al., 2015).

O diagndéstico da doenga é feito clinicamente com base no reconhecimento do
inicio e desenvolvimento de sinais e sintomas da sindrome parkinsoniana, que inclui
bradicinesia associada a pelo menos um sintoma motor adicional, como rigidez,
tremor de repouso e/ou instabilidade postural. Ainda ndo existe um instrumento de
classificagao clinica amplamente aceito como padrédo-ouro para o diagndstico. O

Ministério da Saude recomenda a utilizacdo de uma lista de critérios desenvolvida pelo
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Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido, que sugere a
presenca de pelo menos dois critérios obrigatérios, a presenga de pelo menos um
critério de suporte ao diagndstico e a auséncia absoluta de qualquer critério de
exclusao absoluta (HUSSL; SEPPI; POEWE, 2013; BRASIL, 2010).

1.1.2 Neurotransmissao dopaminérgica

A dopamina (DA) é um neurotransmissor pertencente ao grupo das
monoaminas, que também inclui a histamina, noradrenalina, serotonina e adrenalina.
A dopamina, a adrenalina e a noradrenalina s&o classificadas como
neurotransmissores catecolaminérgicos devido a sua estrutura quimica comum, que
€ composta por um nucleo catecol (di-hidroxi-ortobenzeno) ligado por uma ponte etil
(C2H4) a um grupo amina (NH2) (Figura 1) (DI GIOVANNI et al., 2016).

A DA é produzida na mesma via utilizada para a sintese de neurbnios
catecolaminérgicos, que sado derivados do aminodacido tirosina. A tirosina pode ser
obtida principalmente por meio da dieta ou ser sintetizada a partir da fenilalanina pelo
figado, resultando em uma quantidade limitada de tirosina disponivel (STANDAERT;
GALANTER, 2009). Na primeira etapa da sintese, a tirosina é convertida em L-dopa
(L-3,4-di-hidroxifenilalanina) pela agao da enzima tirosina hidroxilase. Em seguida, a
L-dopa é decarboxilada pela enzima dopa descarboxilase (ou L-aminoacido aromatico
descarboxilase), resultando na formagao de dopamina (ARREOLA et al., 2016). Apos
a sintese, a dopamina € concentrada no citosol e armazenada em vesiculas
dopaminérgicas por meio do transportador VMAT2. A recaptagcdo da dopamina é
realizada na membrana do neurbnio pré-sinaptico por meio de um transportador
especifico chamado DAT (ARREOLA et al., 2016).

A DA é degradada por enzimas, como a monoaminoxidase (MAO-A e MAO-B)
e a catecol-O-metiltransferase (COMT). A MAO-A e MAO-B atuam na dopamina,
convertendo-a em acido 3,4-di-hidroxifenilacético (DOPAC), em uma reagéao
catalisada pela enzima aldeido desidrogenase. A COMT pode converter o DOPAC em
acido homovanilico (HVA). A COMT também inicia a produgédo de 3-metoxitiramina,
que é entdo utilizada pela enzima aldeido desidrogenase para produzir HVA (DI
GIOVANNI et al., 2016; HERRERA et al., 2017).

Os receptores dopaminérgicos sao classificados como metabotropicos,
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pertencentes a familia de receptores transmembrana acoplados a proteina G. Eles
tém a funcao de ativar ou suprimir uma via de sinalizag¢ao intracelular. Com base na
sua funcgéao de estimulagao ou inibicdo do AMPc (adenosina 3',5'-monofosfato ciclico),
os receptores dopaminérgicos sao divididos em duas classes e seis subtipos: D1-like,
que inclui os subtipos D1 e D5; e D2-like, que inclui os subtipos D2L, D2S, D3 e D4
(KIM JS et al., 2009).

Os receptores D1 sdo estimulatérios e se ligam a proteina Gas/olf, estimulando
a formagdo de AMPc e ativando a proteina quinase A (PKA). Por outro lado, os
receptores D2 sdo acoplados a proteina Gai/o, inibindo a formagdo do segundo
mensageiro intracelular e inibindo a PKA (BEAULIEU et al., 2015; ARREOLA et al.,
2016). Entretanto, em certos contextos, a ativacdo dos receptores D2 pode levar a
excitagado neuronal por meio de mecanismos indiretos, de modulag&o da atividade dos
canais de potassio e calcio, alterando a excitabilidade neuronal, e, a depender da
localizacdo e do tipo celular envolvido, essa regulagdo pode aumentar a resposta
excitatéria global (DYAVANAPALLI J, et al., 2013).

Os receptores D1 e D2 sdo amplamente expressos no estriado dorsal,
tubérculo olfatério e estriado ventral (nucleo accumbens). Os receptores D3 séo
encontrados principalmente no nucleo accumbens, hipotalamo e tubérculo olfatério,
enquanto os receptores D4 estdo presentes no diencéfalo, cértex frontal e tronco
encefalico. Os receptores D5 s&o expressos em baixa concentragdo no hipotalamo,
hipocampo e tubérculo olfatério (TRITSCH; SABATINI, 2012).

O sistema dopaminérgico forma quatro vias principais no cérebro: a via
tuberoinfundibular, mesolimbica, mesocortical e nigroestriatal. No sistema nervoso
central (SNC), o sistema dopaminérgico desempenha um papel na modulagdo de
diversos processos neurais, como cognigao, sistemas de recompensa, controle motor,
percepcdo da dor, comportamento sexual e humor (BAIK, 2013; BRICHTA;
GREENGARD, 2014).

Os corpos celulares dos neurbnios dopaminérgicos sédo originados de duas
regides: a area tegmental ventral (VTA) e a substancia negra no mesencéfalo (DI
GIOVANNI et al., 2016). Da VTA, as fibras se projetam para o estriado ventral, sistema
limbico e cértex pré-frontal, formando as vias mesolimbica e mesocortical (HUANG,
2016). A via nigroestriatal se origina na substancia negra e se projeta para o estriado
dorsal (BRICHTA; GREENGARD, 2014). Essa via € responsavel pela regulagédo e
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controle da motricidade voluntaria como parte dos circuitos dos nucleos da base
(CALABRESI et al., 2014; HUANG, 2016). Quando a dopamina € liberada na via
nigroestriatal, ela modula o funcionamento do trato corticoespinhal, que conecta as
areas motoras do cortex aos neurdnios motores da medula, desempenhando um

papel na ativagéo ou supressao do movimento (DI GIOVANNI et al., 2016).

Na DP, a redugao da dopamina causa prejuizo na via de sinalizagao cortico-
basal-talamica mediada pelos nucleos da base, resultando em danos no controle da
atividade motora voluntaria (THOMAS; BEAL, 2011; GALATI et al., 2015). A medida
que a DP progride, outras vias dopaminérgicas podem ser afetadas, comprometendo
as vias de sinalizagdo mesocortical e mesolimbica (CICCHETTI et al., 2009; FERRER
et al., 2011).

1.1.3 Fisiopatologia da doenga de Parkinson

O processo fisiopatolégico da DP é caracterizado pela deficiéncia da enzima
tirosina hidroxilase (TH) e pela formagao de corpusculos de Lewy, que sao inclusoes
citoplasmaticas nucleares compostas principalmente pela proteina alfa-sinucleina
(DAUER; PRZEDBORSKI, 2003). Isso leva a perda neuronal, especialmente na
camada ventrolateral da substancia negra, resultando na redugéo dos transportadores
de dopamina. Com a progressao da doenga, as camadas medial, ventral e dorsal da
substancia negra séo afetadas, e os agregados proteicos se acumulam nos neurénios.
Quando atingem um certo limiar, esses agregados causam neurotoxicidade e a morte
dos neurdnios (KOO; LEE; IM, 2008; WEINTRAUB; COMELLA; HORN, 2008). Assim,
a degeneragao progressiva da via nigroestriatal é o fator predominante nas
manifestagdes clinicas da DP, como rigidez muscular, tremor de repouso, bradicinesia
e instabilidade postural (FERNANDEZ, 2012; GUERRERO et al., 2013).

A progresséao dos sintomas pré-motores e motores da doenga € explicada pela
teoria de Braak e colaboradores (2003). De acordo com essa teoria, antes do inicio
da degeneragédo do sistema nervoso central (SNC) e do surgimento dos sintomas
motores, ocorre o comprometimento do bulbo olfatério e dos nucleos anteriores,
caracterizando as fases 1 e 2 da doencga, que sao fases pré-sintomaticas com
predominancia de sintomas ndo motores. A medida que a lesdo se espalha para o
SNC e outros nucleos no telencéfalo basal, ocorrem as fases 3 e 4, que sao fases

sintomaticas em que os sintomas motores se tornam evidentes. As fases 5 e 6 s&o
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consideradas as fases mais avangadas, nas quais séo observados corpos de inclusao

no coértex cerebral, resultando em prejuizo cognitivo e sintomas psiquiatricos.

A fisiopatologia da DP idiopatica é caracterizada pela degeneragao progressiva
da substancia negra, que faz parte dos Nucleos da Base (NB) localizados em regides
subcorticais. Os NB sao compostos por varias estruturas, incluindo o estriado, globo
palido, nucleo subtalamico e a parte compacta da substancia negra (SNpc). Essas
estruturas desempenham um papel nos circuitos motores, que sao divididos em duas
vias corticais: via direta e via indireta. Os neurbnios do estriado que fazem parte da
via direta expressam principalmente receptores D1, que sdo excitatorios. Por outro
lado, os neurdnios que fazem parte da via indireta expressam principalmente

receptores D2, que sao inibitérios.

A via direta transmite informagdes do estriado para o globo palido interno e a
substéncia negra, resultando em uma menor inibi¢do do talamo. Isso leva ao aumento
da atividade talamo-cortical, facilitando o movimento. Por outro lado, a via indireta leva
informacgdes do estriado para o globo palido externo, depois para o nucleo subtalamico
e, em seguida, para o globo palido interno, resultando em uma maior inibicdo do
talamo e, consequentemente, do movimento. Na DP, ocorre uma diminuigdo na
produg¢ao de dopamina, o que leva a uma hipoativacédo da via direta. Isso resulta em
um desequilibrio entre as duas vias, com um aumento na ativagdo do nucleo inibitorio
dos NB e, como resultado, uma redugao da atividade cortical motora. Isso gera as
manifestagdes clinicas da doenga de Parkinson (NICHOLSON; PEREIRA; HALL,
2002).

1.1.4 Manifestagdes clinicas da doenga de Parkinson

A DP apresenta uma variedade de sintomas clinicos que afetam as atividades
motoras dos pacientes. Os sintomas mais comuns incluem tremor de repouso, rigidez,
bradicinesia e instabilidade postural. Esses sintomas tém um impacto significativo nas
atividades diarias dos pacientes, especialmente nas atividades motoras finas, como
amarrar os sapatos, escrever e cozinhar. A fala e a degluticdo também podem ser
afetadas (MALAK et al., 2017). O tremor na DP é descrito clinicamente como tremor
de repouso. Ele tende a aumentar durante a marcha, em situacdes de esfor¢co mental
e em momentos de tensao emocional. No entanto, o tremor diminui quando a fragao

afetada é movimentada voluntariamente e desaparece durante o0 sono
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(SVEINBJORNSDOTTIR, 2016; CABREIRA; MASSANO, 2019; CHOU, 2013).

A rigidez € uma anormalidade motora caracterizada pela resisténcia a
movimentagao continua ou intermitente. Ela afeta principalmente a musculatura
flexora, limitando a amplitude dos movimentos. A rigidez pode levar ao
desenvolvimento de deformidades posturais, como hipercifose (curvatura anormal da
coluna vertebral), rigidez do pescogo e do tronco (JANKOVIC, 2008). A bradicinesia &
caracterizada pela lentiddo na realizacdo dos movimentos. Também esta associada
ao estado emocional do paciente, como ansiedade, medo e alerta (JANKOVIC, 2008).
A instabilidade postural € um dos principais problemas clinicos na DP, pois esta
relacionada a quedas. Essa instabilidade compromete a capacidade do paciente de
manter o equilibrio durante atividades habituais, como caminhar e virar-se
(CABREIRA; MASSANO, 2019; CHOU, 2013).

Além dos sintomas motores, a DP também pode apresentar sintomas
secundarios que afetam a qualidade de vida dos pacientes. Cerca de 90% dos
pacientes com DP desenvolvem algum tipo de complicagdo n&do motora, incluindo
depressao, disturbios do sono, como movimento rapido dos olhos (REM), fadiga,
ansiedade e dor (CABREIRA; MASSANO, 2019; CHAHINE, 2020; CHOU, 2013).

1.1.4.1 Disturbios do sono

Estudos indicam que a maioria dos pacientes com doenga de Parkinson (DP),
cerca de 96%, apresenta disturbios do sono, o que se torna uma queixa frequente e
impacta negativamente na qualidade de vida (MENZA et al., 2010; SELVARAJ, 2016).
A insbnia pode contribuir para o desenvolvimento ou agravamento de sintomas de
ansiedade em pacientes com DP. Essas alteragdes no sono podem ser um efeito
primario da DP na regulagdo do sono, juntamente com a modulagéo da dopamina nos
estados de sono e vigilia. Apés uma privagdo aguda do sono REM, ocorre uma
hipersensibilidade dos receptores D2 devido ao envolvimento dopaminérgico.
Pacientes com DP apresentam maior sonoléncia devido a perda de células
dopaminérgicas na substancia negra pars compacta (SNpc) (LIMA; ANDERSEN, et
al., 2012).

As alteracdes do sono sao consideradas as mais impactantes entre os sintomas
nao motores da DP, prejudicando a vida dos pacientes e contribuindo para o déficit

cognitivo (LIMA, 2013). Além disso, estudos sugerem uma possivel interagdo entre os
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disturbios do sono e os prejuizos motores da DP (LIMA; ANDERSEN, et al., 2012).
Essas alteragdes do sono na DP podem levar a complicagdes, redug¢ao da qualidade
de vida e estimular o processo degenerativo, contribuindo para o surgimento de
sintomas autondmicos, motores, cognitivos e psiquiatricos (BRUGUEROLLE; SIMON,
2002; VIDENOVIC; LAZAR, et al., 2014). Essas complicagbes circadianas podem
influenciar o tratamento da DP, uma vez que o horario de administragao da medicacéao
€ importante e pode interferir na relagéo entre sono e fungao circadiana (VIDENOVIC;
LAZAR, et al., 2014).

Esses disturbios do sono na DP podem ser causados por varios fatores,
incluindo a degeneracédo dos centros reguladores do sono no tronco cerebral e das
vias talamo-corticais, efeitos de medicamentos ou sintomas da DP que afetam o sono
normal, como comprometimento motor, transtornos depressivos, ansiedade e
incontinéncia urinaria (KUMMER; TEIXEIRA, 2009). Os disturbios mais comuns
incluem insbnia, sonoléncia diurna excessiva, sindrome das pernas inquietas e
disturbios do sono REM (SHEN; LIU, 2018).

No que diz respeito ao sono e a vigilia, tem sido reconhecida a participagéao dos
neurénios dopaminérgicos da SNpc e da VTA. Estudos demonstraram que a privagao
aguda do sono REM provoca alteragbes na liberagdo de dopamina no sistema
nigroestriatal e na atividade neuronal, além de modificar os niveis extracelulares de
dopamina em regides terminais da VTA ao longo do ciclo sono-vigilia (PROENCA et
al., 2014; LENA et al., 2005). Estudos pré-clinicos e clinicos indicam um papel dual da
dopamina, relacionando-a tanto com a regulagdo da vigilia quanto do sono, com
destaque para o sono REM (LIMA et al., 2007b; LIMA et al., 2007a; LIMA et al., 2008b;
LIMA et al., 2008a; SANTOS et al., 2008; LIMA et al., 2009). Essa relagdo € mediada
pela ativacdo neuronal da SNpc (LIMA et al., 2008a), sendo os receptores D2 um
componente-chave (PROENCA et al.,, 2014). Com base nesses estudos, supde-se
que o sistema dopaminérgico nigroestriatal desempenha um papel fundamental na
regulacédo do sono, especialmente em condi¢gdes de neurodegeneragcéo, como na DP
(LIMA et al., 2009), e as alteragdes nesse componente tém efeitos imediatos sobre as

alteracdes do sono e cognitivas (PROENCA et al., 2014).
Ha relatos de que agonistas dopaminérgicos, como o pramipexol, utilizado no

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

de sonoléncia diurna excessiva (WALLACE et al., 2020). Estudos mostraram que
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pacientes com DP apresentam uma reducédo na amplitude de secrecédo de melatonina,
e esse efeito € mais pronunciado em individuos com sonoléncia diurna excessiva
(BREEN et al., 2014; VIDENOVIC et al., 2014). Sabe-se que a melatonina
desempenha um papel antioxidante e inibe a agregacéo de a-sinucleina (BOEVE et
al., 2013). A a-sinucleina é uma proteina que, quando expressa em excesso, esta
associada ao desenvolvimento de doengas neurodegenerativas (a-sinucleinopatias)
que apresentam agregados intracelulares dessa proteina em neurdnios e células
gliais. Na DP, a a-sinucleina se acumula na forma de corpos de Lewy (BOEVE et al.,
2013; ZANIGNI et al., 2011).

1.1.4.2 Disturbios de humor

De fato, a depressdao é uma comorbidade comum na DP, afetando
aproximadamente 75% dos pacientes (ZESIEWICZ et al., 1999; VEAZEY et al., 2005).
A presenga de depressdo em conjunto com a DP estd associada a um declinio
cognitivo e motor mais rapido (STARKSTEIN et al., 1992), bem como a uma piora na
qualidade de vida e maior taxa de mortalidade em comparagado com pacientes com
DP nao deprimidos (DOBKIN; ALLEN; MENZA, 2007; HUGHES et al., 2004).

A degeneracgéao neuroldgica caracteristica da DP ocorre nos corpos de Lewy na
substancia negra pars compacta (SNpc), mas também ha perda discreta de neurénios
noradrenérgicos e serotoninérgicos. A interacdo desses sistemas neuronais esta
relacionada a regulagdo do humor e dos sistemas de recompensa, assim como a
disturbios de humor em pacientes com DP e na populagdo em geral (AARSLAND et
al., 2015).

Um modelo proposto para o desenvolvimento da depress&o sugere que a
degeneragao dos neurdnios dopaminérgicos mesocorticais e mesolimbicos cause
alteracdes na regido orbitofrontal, levando a disfungdo de neurénios serotoninérgicos
no nucleo dorsal da rafe e resultando em disfungcdo dos circuitos orbitofrontais de
ganglios basais relacionados a depressao, além de circuitos talamicos (MAYBERG et
al., 1995). Essas descobertas s&o corroboradas por estudos de neuroimagem
estrutural que associam a depressao na DP a perda de substancia branca em circuitos
cértico-limbicos (KOSTIC et al., 2010; MATSUI et al., 2006). Estudos de neuroimagem
funcional investigaram a depressdao na DP e demonstraram que as disfungoes

neuronais noradrenérgicas e dopaminérgicas estao relacionadas a uma denervagao
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cortical colinérgica acentuada, que desempenha um papel na causa da deméncia
(VRIEND et al., 2013; BONHNEN et al., 2007), enquanto ha evidéncias limitadas que
esclarecem o papel da disfungao serotoninérgica (HUOT et al., 2013; POLITIS et al.,
2010).

Os transtornos de ansiedade afetam cerca de 45% dos pacientes com DP,
sendo a ansiedade considerada uma comorbidade da depressao (LEENTJENS et al.,
2008). Pacientes que apresentam DP com depressdao e ansiedade como
comorbidades tendem a apresentar sintomas mais graves da DP, além de
responderem menos aos tratamentos para depressdo e terem maior
comprometimento funcional (DISSANAYAKA et al., 2011). Apesar da alta prevaléncia
de depressdo e ansiedade na DP, ha uma falta de estudos sobre tratamentos
farmacolégicos e nao farmacolégicos para essas condigbes (TROEUNG; EGAN;
GASSON, 2013).

1.1.4.3 Cognigcéo

Na DP, a prevaléncia de déficits cognitivos varia de 19% a 36%
(SVENNINGSSON et al., 2012), sendo mais comuns em estagios avancados da
doenca (EVANS et al., 2011). A deméncia é frequente em pacientes idosos e que tém
a doenga ha muito tempo (EVANS et al., 2011; GRATWICKE et al., 2015). Fatores de
risco para o desenvolvimento de deméncia na DP incluem a progressao da doenca,
idade avangada, anosmia (perda do olfato) e o subtipo ndo dominante do tremor
(SHOJI et al., 2014).

Estudos de neuroimagem funcional ttm comparado deficiéncias executivas e
hipoativacdo da via frontoestriatal. Individuos com DP e deméncia exibem
degeneragao dopaminérgica da via mesocortical, com destaque para as proje¢des
para a insula via receptores D2. Além disso, as estruturas do lobo temporal medial
envolvidas no armazenamento e recuperacao da memoria mostram hipoativacao,
atrofia e hipometabolismo (GRATWICKE et al., 2015). A deméncia de corpos de Lewy
€ uma manifestacio clinica semelhante a DP, na qual ocorre uma associacao entre
parkinsonismo, disfuncdo autondmica, alucinagdes visuais e deméncia. No entanto, a
deméncia pode se manifestar no estagio inicial da doenga, antes dos sintomas
motores (SVENNINGSSON et al., 2012).

Existe uma relacdo entre a duracdo da DP e o desempenho dos pacientes em
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testes de memoria, percepgéo e resolugdo de problemas (ROCHA, 2004). Estudos
mostram que a disfungao cognitiva piora gradualmente com a progressédo da doenga
e pode levar a deméncia em 80% dos casos (BURN, 2010; JOHANSEN et al., 2010),
sendo a deméncia a alteragdo cognitiva mais grave associada a DP e comprometendo
a qualidade de vida dos pacientes (LAWSON et al., 2014; FORSAA et al., 2010; MELO
et al., 2007; DE LAU et al., 2006).

1.1.4.4 Dor

A dor é um sintoma ndo motor comum e cada vez mais reconhecido na DP,
tendo uma prevaléncia que varia de 40 a 85% dos pacientes (MOSTOFI et al., 2021).
A causa da dor € multifatorial e pode ser classificada como dor musculoesquelética,
dor radicular ou neuropatica, dor relacionada a distonia, desconforto acatitico e dor
parkinsoniana primaria ou central (FORD, 2010). Na DP, a dor pode se manifestar de
maneira heterogénea quanto a sua qualidade, localizagdo corporal e temporalidade
desde o inicio da manifestagao dos sintomas, podendo ser grave a ponto de ofuscar
os sintomas motores (FORD, 2010; VALEK et al., 2019).

Com frequéncia a dor na DP é desencadeada por rigidez muscular e/ou
anormalidades posturais, entretanto, processos neurodegenerativos podem afetar
centros de controle e percepgdao da dor (FORD, 2010; FIL et al., 2013). A
neurodegeneracédo da DP gera danos a substancia negra compacta, levando a
diminuicdo de DA no corpo estriado e provocando um aumento na liberagdo de
glutamato no talamo, o que gera excitagéo das fibras musculares A e C, causando dor
(THOMPSON et al., 2017; CORTES-ALTAMIRANO et al., 2022).

Dentre os fatores relacionados ao aumento da sensibilidade a dor em
portadores de DP estdo depressao, disturbios do sono, sexo feminino, idade
avangada, gravidade e duragdo da doenca (ANTONINI et al., 2018; TSENG et al.,
2017). Além disso, pacientes com DP sdao mais sensiveis a estimulos
somatossensoriais, 0 que sugere que disturbios de DA contribuem para a hiperalgesia

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

1.1.5 Tratamentos convencionais para doencga de Parkinson

O tratamento farmacoldgico disponivel para a DP busca restaurar a atividade
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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 metabolizagdo da DA, e de substéncias que
promovem o aumento da liberacdo de DA e/ou inibem sua recaptagdo, como € o caso
da amantadina (GIROUX, 2007; CONNOLLY; LANG, 2014).

Quando administrada, a levodopa em sua maioria € descarboxilada por
enzimas localizadas na mucosa intestinal e por locais periféricos, chegando apenas
1% da substéncia na forma inalterada no SNC (DURSO et al., 2000). Por essa razao,
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
degradagao periférica da L-dopa realizada pela enzima dopa descarboxilase. O uso
combinado permite reduzir a dose de levodopa necessaria para alcangar a
concentragdo terapéutica adequada (RODRIGUES; CAMPOS, 2006). O uso da
levodopa combinado com inibidores periféricos da dopa descarboxilase é considerada
a terapia mais efetiva. Grande parte dos pacientes apresenta uma resposta positiva
nos primeiros anos da doenga. Os sintomas axiais costumam se agravar com a
progressdo da doenga por serem menos responsivos a terapia com levodopa
(NYHOLM et al., 2012).

O pramipexol € um agonista dopaminérgico seletivo, sendo uma das linhas de
escolha para tratamento do disturbio neurodegenerativo gerado pela DP
(PRAMIPEXOLE, 2017; SINGH et al., 2023). Ele possui uma agao mais seletiva em
receptores D3 e D2, pequena em receptores D1, sendo sua seletividade por D3 muito
superior a D2. Menos de 10% desse medicamento é metabolizado pelas enzimas do
citocromo P450 no figado, sendo excretado majoritariamente em sua forma original
junto a urina (PRAMIPEXOLE, 2017).

A eficacia do pramipexol se da devido a sua seletividade D3, que faz com que
os auto receptores pré-sinapticos de DA sofram um feedback negativo em sua sintese
endégena, diminuindo processos oxidativos nas vias nigroestriatais (SINGH et al.,
2023). Pacientes mais jovens possuem uma propensao maior a flutuagbes motoras
quando tratados com levodopa-carbidopa, podendo o pramipexol ser utilizado em
monoterapia em jovens com DP (CHEN et al., 2007 ). Entretanto, no caso de pacientes

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

Os agonistas dopaminérgicos sdo drogas menos eficazes que a levodopa,
porém apresentam menor risco de provocarem discinesias. De maneira mais
frequente que a levodopa, os agonistas dopaminérgicos podem provocar efeitos
adversos como alteragbes psiquiatricas e sonoléncia diurna (RODRIGUEZ-ORO/Z,;
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 sintomatico inferior ao da levodopa e dos agonistas
dopaminérgicos. Contudo, quando administrados no inicio dos primeiros estagios da
doenga, podem retardar a progressdo da mesma (HERRERO; PAGONABARRAGA;
LINAZASORO, 2011).

A amantadina € 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 bloqueio da
recaptagdo 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 glutamico.
Desta forma, a amantadina poderia atuar promovendo a redug¢ao da hiperatividade de
projecéo glutamatérgica do nucleo subtaldmico no segmento interno do globo palido,

o que é crucial na fisiopatologia da DP.

Vale ressaltar que importantes efeitos tém sido observados a longo prazo apos
a administracédo de levodopa, como o aparecimento de discinesias e flutuagcdes
motoras. O surgimento das discinesias acaba sendo mais debilitante do que a DP em
si, 0 que contribui para o abandono do tratamento com levodopa (RASCOL et al.,
2000; GIROUX, 2007). As flutuagbes motoras costumam manifestar-se proximo ao
efeito final da dose. Com o avango do tratamento, as flutuagées podem ocorrer de
forma imprevisivel, ocasionando os estados "liga e desliga", também chamados de
periodo on/off. Estas flutuacdes consistem em uma perda subita de eficacia da
levodopa com inicio abrupto de acinesia que caracteriza o periodo off, podendo durar
minutos ou horas. Geralmente, a melhora do periodo off ocorre com a administracéo
de nova dose de levodopa. Caracteriza-se como periodo on o retorno de forma subita
da eficacia da levodopa, podendo ainda vir acompanhado de hipercinesia (FAHN,
1974).
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Além disso, as terapias farmacolégicas compostas por benzodiazepinicos
auxiliam pacientes com dificuldade de dormir ou atingir o sono REM, e a respiragéo
com pressao positiva continua pode ser utilizada para pacientes com apneia obstrutiva
do sono. Os antidepressivos com efeitos sedativos podem auxiliar pacientes com
depressao e ansiedade comoérbidas no caso de insbnia, e nos casos de nicturia, baixas
doses de amitriptilina podem ser utilizadas (KUMMER; TEIXEIRA, 2009).

Percebe-se que varias classes de drogas, como antidepressivos, ansioliticos,
analgésicos, anti-inflamatorios, antipsicéticos e antiparkinsonianos, estéao inclusos no
tratamento do paciente com DP, configurando uma polimedicagdo. Esses farmacos
associados podem induzir uma reducao da eficacia, aumento da probabilidade de
interagcdes medicamentosas e efeitos adversos, além do custo do tratamento (FRANK
et al., 2007).

1.1.6 Cannabis sativa

A planta Cannabis sativa (CS), originaria da Asia, tem sido utilizada e conhecida
por diversas civilizagdes ao longo dos séculos. Somente na década de 60, o principal
componente ativo dessa planta, chamado delta-9-tetraidrocanabinol (THC), foi
identificado (GAONI; MECHOULAM, 1971). Os pesquisadores Mechoulam e Gaoni
isolaram e identificaram a estrutura quimica do THC, além de sintetizarem essa
molécula. Posteriormente, foram descobertos dois importantes canabinoides
endogenos, chamados anandamida (AEA) e 2-AG (2-araquidonoilglicerol) (GAON;
MECHOULAM, 1971; MECHOULAM et al., 1995). Esses canabinoides endogenos
sao liberados apenas quando ha demanda, em resposta a atividade sinaptica
excitatéria, e sao sintetizados em resposta ao aumento do calcio intracelular. Eles
agem liberando neuromoduladores nos terminais GABAérgicos e, em menor medida,

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

Existem dois receptores canabinoides, conhecidos como CB1 e CB2. O
receptor CB1 é encontrado em abundéancia no SNC, em areas como o cortex cerebral,
hipocampo, ganglios da base, cerebelo e hipotalamo. Isso reflete a importancia desse
receptor no controle motor, processamento de memodria e modulagdo da dor
(PERTWEE, 1997). Os receptores CB1 desempenham um papel crucial na
neuroprotecdo, e o aumento do tonus endocanabinoide pode ser uma abordagem

terapéutica promissora para o tratamento de doengas neurodegenerativas (BEDSE et
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al., 2014). Além disso, os receptores CB1 também estdo amplamente distribuidos
intracelularmente, como nos lisossomos e endossomos. Células gliais, como
astrécitos e microglia, também expressam esses receptores e sao capazes de
produzir endocanabinoides (WALTER et al., 2002; WALTER et al., 2003).

O receptor CB2 esta principalmente distribuido no sistema imunoldgico e é
responsavel pela modulagdo da liberagcdo de citocinas inflamatérias. Embora em
menor densidade, também é encontrado no SNC (GROTENHERMEN, 2003; KOPPEL
et al., 2014). No sistema imunoldgico, as células linfoides, mieloides e monociticas,
incluindo células B e T, mondcitos, macrofagos, células dendriticas, células de morte
natural e neutrdéfilos, expressam o receptor CB2 (PATIL et al., 2015; ASHTON, 2011).
No SNC, o receptor CB2 é encontrado em areas especificas, como a microglia e
regides poés-sinapticas (MATOS et al., 2017; SCHUBART et al., 2014). Tanto o CB1
quanto o CB2 sdo receptores ancorados em membranas e estdo acoplados a
proteinas inibitorias Gi e GO. Em nivel intracelular, a ativacdo desses receptores inibe
a formacao de cAMP e a via da proteina quinase A, além de modular os niveis
intracelulares de calcio (Ca2+) e potassio (K+) (ZOU; KUMAR, 2018).

Os endocanabinoides possuem uma caracteristica unica em relagdo a outros
neuromoduladores, pois s&o produzidos em células pos-sinapticas, liberados na fenda
sinaptica e atuam principalmente em receptores pré-sinapticos, realizando uma forma
de neurotransmissdo retrograda. Dessa forma, a producdo de endocanabinoides
ocorre apenas quando necessario € € capaz de excitar ou inibir as células pré-
sinapticas, modulando assim a producao e liberacdo dessas células (Figura 8) (DI
MARZO et al.,, 1994; PAMPLONA; TAKAHASHI, 2012; PIOMELLI, 2003; SAITO;
WOTJAK; MOREIRA, 2010).

A CS tem sido empregada para reduzir a dor e a espasticidade associadas a
esclerose multipla, no tratamento de epilepsia resistente a outros medicamentos, no
controle do glaucoma, como antiemético e como adjuvante no tratamento antitumoral,
entre outras aplicacdes (FERNANDEZ-RUIZ et al., 2013). Além disso, ja estdo
disponiveis no mercado alguns farmacos derivados da CS para esses fins, como o

Sativex® e o Cesamet®.

1.1.6.1 Efeitos clinicos e ndo-clinicos da Cannabis sativa

Os efeitos ansioliticos e antidepressivos dos canabinoides podem ser
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atribuidos a sua capacidade de modular os receptores de serotonina 5-HT1A.
Especificamente, o canabidiol (CBD) tem sido identificado como o principal
responsavel por esse efeito (PORRAS et al., 2013). A ativagdo e modulagao desses
receptores podem conferir essas propriedades terapéuticas. Um estudo em animais
utilizando o teste de nado forgado demonstrou que o CBD, assim como o
antidepressivo imipramina, reduziu o tempo de imobilidade dos animais. Esse efeito
foi bloqueado quando antagonistas dos receptores 5-HT1A foram administrados
(ZANELATI et al., 2010). Estudos adicionais tém apontado para o potencial terapéutico
dos canabinoides no tratamento da depressdo e ansiedade (HALLAK et al., 2010;
ZUARDI et al., 1993; CRIPPA et al., 2004; CRIPPA et al., 2009; FUSAR-POLI et al.,
2009; TRZESNIAK; ARAUJO; CRIPPA, 2008; FERRARI et al., 2008; CARLINI;
CUNHA, 1981, CHAGAS et al., 2010).

Em modelos animais, foi observado que a densidade de receptores CB1 é mais
elevada durante a fase inativa do ciclo circadiano, quando ocorre uma diminui¢cado na
liberacdo dos endocanabinoides (VALENTI et al.,, 2004). Além disso, os
endocanabinoides desempenham um papel na modulagado de processos fisioldgicos
regulados pelo ciclo circadiano, como o ciclo sono-vigilia, memodria, aprendizado,
liberagdo de hormoénios e atividade locomotora. Esses achados sugerem que os
endocanabinoides atuam na regulagdo ou sao regulados pelo ciclo circadiano,
atuando como uma ligagao entre o nucleo supraquiasmatico (NSQ) e os processos
fisiologicos (VAUGHN et al., 2010).

Uma metanalise comparativa de estudos que avaliaram a eficacia e seguranga
do tratamento com extratos de Cannabis ricos em CBD, em compara¢gdo com o CBD
purificado, concluiu que menos de um terco da dose € necessario quando se utiliza
extratos a base da planta (PAMPLONA; DA SILVA; COAN, 2018). Em um estudo
conduzido por nosso grupo, demonstramos que uma dose de 36ug de CBD e 170ug
de THC foi capaz de reduzir quase que completamente o numero de espasmos, além
de melhorar a fungdo motora e o desempenho cognitivo em uma paciente com
sindrome espastica decorrente de traumatismo cranioencefalico (CURY et al., 2019).
Esse estudo € o primeiro na literatura a demonstrar efeitos clinicos de um extrato de
Cannabis em doses inferiores a miligramas. Portanto, essa pesquisa representa uma
abordagem técnico-cientifica inovadora com uma relagdo custo-beneficio favoravel,
uma vez que o custo do medicamento nessas doses sera menor, mantendo a eficacia

terapéutica e apresentando poucos efeitos adversos, o que pode levar a redugéo do
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uso de multiplos medicamentos pelos pacientes.

Devido aos potenciais efeitos dos canabinoides, acreditamos que um extrato
rico nesses compostos pode ser uma alternativa terapéutica eficaz para pacientes
com DP que apresentam sintomas motores e nao motores, comprometimento

cognitivo, diminuicdo da qualidade de vida e dor.

1.2 JUSTIFICATIVA

A DP é uma das principais doengas neurodegenerativas que afetam a
populagao idosa em todo o mundo. Estima-se que ocorra em cerca de 7 a cada 1.000
pessoas entre 60 e 69 anos, e em 15 a cada 1.000 pessoas com idade entre 70 e 79
anos. A cada ano, aproximadamente 36 mil novos casos sao diagnosticados, sendo
mais comum em individuos do sexo masculino (BOVOLENTA; FELICIO, 2016;
TYSNES; STORSTEIN, 2017). Os sintomas da doenga sao progressivos e tém um
impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. Além dos sintomas motores,
a DP também esta associada ao surgimento de disfungdes cognitivas, tornando-a uma
condigdo complexa que afeta aspectos sociais e econdmicos (PETERNELLA;
MARCON, 2012; RAO et al., 2003; SANTANGELO et al., 2017).

As medicagdes disponiveis atualmente tém como objetivo principal controlar e
retardar a progressao dos sintomas da DP. No entanto, como ainda nao existe uma
cura para a doenca, os medicamentos utilizados para o tratamento acabam
apresentando efeitos adversos no sistema motor, como discinesias e flutuagdes.
Esses efeitos adversos tém um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes
com DP (CAMARGOS et al., 2004).

Devido a necessidade de utilizar diferentes classes de medicamentos no
tratamento da DP, os pacientes fazem uso de multiplos medicamentos, o que é
conhecido como polimedicagcdo. Essa combinacdo de medicamentos pode reduzir a
eficacia do tratamento, além de aumentar o risco de interacbes medicamentosas e
eventos adversos, além de aumentar os custos do tratamento (FRANK et al., 2007).
Essa situacao ressalta a busca por substancias que possam tratar esses sintomas de

forma eficaz e que oferegam beneficios significativos para a terapia.

Os canabinoides tem ganhado destaque devido ao seu potencial terapéutico
no tratamento da DP. Embora existam varios estudos que comprovem a eficacia dos

canabinoides, eles apresentam algumas limitagées, como o uso na forma fumada,

Versdo Final Honol ogada

10/ 03/ 2025 11:52



29

canabinoides isolados ou sintéticos, além de estudos sem grupo de controle
(MORALES & REGGIO, 2017). Estudos pré-clinicos e clinicos tém demonstrado que
baixas doses de canabinoides ativam os receptores canabinoides, promovendo
respostas neuromoduladoras e neuroinflamatorias (PERTWEE, 2008; CURRAIS et
al., 2016; BILKEI-GORZO et al., 2012). Portanto, ha uma necessidade e importancia
de conduzir estudos clinicos controlados para avaliar o uso de canabinoides no

tratamento da DP.

1.3 HIPOTESE

HO: Nao ha melhora dos sintomas motores, ndao motores, dor e qualidade de
vida, com a administracdo de canabinoides.
H1: Canabinoides promovem a melhora dos sintomas motores, ndo motores,

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

2.1 GERAL

Investigar o efeito terapéutico de canabinoides sobre os sintomas motores no
periodo off, qualidade do sono e cognigao, depresséo, ansiedade e qualidade de vida
em um paciente com a doenca de Parkinson em tratamento com um extrato de

Cannabis.

2.2 ESPECIFICOS

- Avaliar a melhora do estado clinico motor no periodo off apds o uso de um

extrato contendo canabinoides em pacientes com a DP;

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

- Avaliar o efeito ansiolitico de um extrato contendo canabinoides em pacientes
com a DP;

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

apoés o tratamento com um extrato contendo canabinoides;

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

tratamento com um extrato contendo canabinoides.

Versdo Final Honol ogada

10/ 03/ 2025 11:52



31

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO EXPERIMENTAL

O estudo € um relato de caso de um paciente do sexo masculino, 83 anos,
branco, brasileiro, funcionario publico, com alto nivel de escolaridade, diagnosticado
clinicamente com Doenga de Parkinson e por meio de imagem de SPECT ha 2 anos,
apresentando como principais sintomas bradicinesia e tremores de repouso,
principalmente nas maos. No inicio da intervencédo, o paciente estava utilizando
Levodopa 300 mg/dia combinada com Benserazida 75 mg/dia, além de Valproato de
Saédio 300 mg/dia e Bromidrato de Vortioxetina 15 mg/dia. No terceiro més do estudo,
as doses de Levodopa e Benserazida foram aumentadas para 400 mg/dia e 100
mg/dia, respectivamente, enquanto a dose de Valproato de Sodio foi reduzida para
250 mg/dia. No quinto més do estudo, o Valproato de Sdédio foi descontinuado, e o
Cloridrato de Amantadina 100 mg/dia foi introduzido, mantendo as demais medicagdes

nas mesmas doses.

Ao longo do estudo, foram utilizados 3 6leos de espectro completo de cannabis
diferentes, com dosagens variando ao longo do periodo. Inicialmente, foi utilizado um
6leo com concentracdo de CBD:THC de 10:1; posteriormente, um o6leo com
concentracdo de CBD:THC de 1:5 foi administrado; e, por fim, um 6leo produzido por
meio de um método combinado de cultivo, com concentragdo de CBD:THC de 1:4,5.
As doses dos dois primeiros oOleos foram fornecidas pelo fabricante, enquanto a
dosagem do ultimo 6leo foi quantificada pelo método de cromatografia liquida de ultra-
alta eficiéncia (UPLC). O tratamento com canabinoides ocorreu de novembro de 2023
a junho de 2024.

Ao longo de 9 meses de coleta de dados, o paciente foi submetido a avaliagées
clinicas em intervalos de dois meses utilizando a Escala Unificada de Avaliacdo da
Doenca de Parkinson da Sociedade de Disturbios do Movimento (MDS-UPDRS)
(Goetz et al., 2008). Avaliagdes adicionais incluiram o Mini-Exame do Estado Mental
(MMSE) (Brucki et al., 2003), o Inventario de Depressao de Beck-Il (BDI-Il) (Gomes-
Oliveira et al., 2012), o Inventario de Ansiedade de Beck (BAI) (Wang et al., 2013), o
indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) (Bertolazi et al., 2009), a Escala de
Sonoléncia de Epworth (ESS) (Bertolazi et al., 2009), o indice de Gravidade da Insénia
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(ISI) (Morin et al.,, 2011) e o Questionario de Doenca de Parkinson-39 (PDQ-39)
(Carod-Artal et al., 2007), realizados em cinco ocasides, com intervalos variando de

um a quatro meses.

3.1.1 Avaliagao clinica

Antes do inicio da intervencdo com extrato contendo canabinoides, os
pacientes passarédo por uma avaliagao basal (T0). As reavaliagdes seguiram em dois
tempos diferentes de acordo com cada escala de maneira mensal apos 30 dias (T1),
60(T2), 90(T3), 120(T4). 150(T5), 180(T6), 210(T7), 240(T8) e 270(T9). A avaliagdo
do estado clinico funcional foi realizada através da Escala Unificada de Avaliagao da
Doenca de Parkinson Preconizada pela Sociedade de Disturbios do Movimento (MDS-
UPDRS) de maneira bimestral, enquanto o restante das escalas fora aplicado de

maneira trimestral.

3.1.1.1 Avaliagéo do estado clinico funcional da doenca de Parkinson

A avaliagao sistematica dos sintomas motores e nao-motores, bem como a
progressao da incapacidade fisica associada, incluindo a discinesia induzida pelos
medicamentos contendo levodopa como principio ativo, foi conduzida por meio da
utilizacdo da Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson recomendada
pela Sociedade de Disturbios do Movimento (MDS-UPDRS) (ANEXO 1), a qual sera
aplicada em intervalos de tempo definidos. A Parte Ill desta ferramenta, que se
concentra na avaliagcdo dos sintomas motores, sera sempre realizada durante o
periodo de reducdo dos efeitos medicamentosos (off). As demais partes deste
instrumento, que consistem em questionarios, poderdao ser administradas durante o
periodo de efetividade dos medicamentos (on). Essa escala € composta por quatro
dominios: Parte | - experiéncias ndo motoras da vida diaria; Parte |l - experiéncias
motoras da vida diaria; Parte Il - Exame motor; e Parte IV - complicagdes motoras. A
avaliagao envolve 48 itens do questionario, os quais sdo pontuados em uma escala
de 0 a 4, indicando auséncia de sintoma e presenga grave de sintomas,
respectivamente. Além disso, sete itens possuem respostas entre sim ou nao. A
pontuacdo final varia de 0 a 260 pontos. Essa escala pode ser utilizada tanto para
avaliar aspectos especificos quanto para uma avaliagdo global da DP, levando em
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consideragao as pontuacgdes atribuidas a cada secédo do questionario.

A Parte |, que avalia os aspectos nao motores da vida diaria, € dividida em duas
secoes: Secao IA e Secédo IB. A Secao |A consiste em seis questdes aplicadas pelo
avaliador, com respostas direcionadas ao periodo de sete dias anteriores a entrevista,
sendo pontuadas em uma escala de 0 a 24. A Secao IB consiste em questdes de
autorrelato que indicam como o paciente se sentiu na maior parte do tempo durante a
ultima semana, com pontuagdes entre 0 e 28. A Parte |l refere-se aos aspectos
motores da vida diaria e inclui 13 questdes, com pontuacao total variando de 0 a 52,
também por meio de autorrelato, juntamente com a Parte IB. A Parte Ill € a avaliagéo
motora, composta por 18 itens, com pontuacao total variando de 0 a 132. A partir de
atividades especificas, cada tarefa € pontuada de acordo com a capacidade
observada pelo avaliador em relacéo a realizacdo das mesmas pelo paciente. Por fim,
a Parte IV avalia as complicagdes motoras por meio de seis questdes, com
pontuagcdes entre 0 e 24. Quanto maior a pontuagdo, maior € a gravidade da

manifestacdo da doenca.

3.1.1.2 Avaliagéo dos sinfomas depressivos

A avaliagcado dos sintomas depressivos foi realizada por meio do questionario
BDI-II (ANEXO 2). ABDI-Il, é um questionario autoaplicavel composto por 21 itens que
permite 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 s&o considerados
com auséncia de depressao, entre 14 e 19 como depressao leve, entre 20 e 28
classificados com depressdo moderada e escore acima de 28, classificados com
depresséo severa (GOMES-OLIVEIRA et al., 2012; CUNHA et al., 2001).

3.1.1.3 Avaliagéo dos sinfomas ansiosos

Os sintomas ansiosos foram avaliados por meio de entrevista, utilizando a BAI
como ferramenta (ANEXO 3). Essa escala consiste em 21 itens, nos quais o
participante deve avaliar a gravidade de cada sintoma de ansiedade que experimentou
nas ultimas duas semanas. Cada item é pontuado em uma escala de 0 a 3, com as
seguintes categorias: 0 (ndo em tudo), 1 (leve), 2 (moderado) e 3 (grave). Apds o

participante fornecer suas respostas para cada item, os escores individuais sao
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somados para obter o escore total do BAI. O escore total pode variar de 0 a 63, sendo
que escores mais altos indicam maior gravidade da ansiedade. Além do escore total,
€ possivel calcular escores parciais para as trés dimensdes da ansiedade: ansiedade
cognitiva (itens 1 a 8), ansiedade somatica (itens 9 a 16) e ansiedade do panico (itens
17 a 21). Esses escores parciais fornecem informagdes adicionais sobre os diferentes
aspectos da ansiedade. Conforme o escore do paciente, o grau de ansiedade pode
ser classificado como minimo (0-7), leve (8-15), moderado (16-25) ou grave (26-63)
(CUNHA, 2001).

3.1.1.4 Avaliag&o cognitiva

A avaliagao das fung¢des cognitivas foi realizada pelo teste do Mini exame do
estado mental (MEEM) (ANEXO 4), instrumento cuja finalidade é rastreamento e
avaliacdo rapida da fungdo cognitiva. Sua avaliagdo contempla 11 dominios
cognitivos, sendo eles: orientagcdo espacial (5 pontos, 1 ponto para cada localidade
espacial identificada), temporal (5 pontos, 1 ponto para cada acerto temporal),
memoria imediata (3 pontos, 1 ponto para cada palavra repetida corretamente) e de
evocagao (3 pontos, 1 ponto para cada palavra repetida corretamente), calculo (5
pontos, 1 ponto para cada subtracao correta até a quinta subtracao, ou, no caso de
pacientes que nao sabem fazer calculos, 5 pontos para soletragao correta da palavra),
nomeacao (2 pontos, 1 ponto para cada nomeagéo), repeticdo da fala (1 ponto se
repetir corretamente) repeticdo de agao (3 pontos, 1 ponto para cada agao repetida),
compreensao (1 ponto para execugao de agao escrita pelo entrevistador), escrita (1
ponto para a escrita correta de uma frase) e copia de desenho (1 ponto) (DUNCAN et
al., 2004; BRUCKI et al., 2003). O escore total € de 30 pontos, onde pontuagdes acima
de 27 sao consideradas como um resultado normal do exame. Pontuacdes inferiores
a 24 indicam deméncia. No caso de pacientes abaixo de 4 anos, o escore passa de
24 para 17 (BRASIL, 2006).

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

pesquisador, onde serdo aplicados trés questionarios: PSQI (ANEXO 5), ESS
(ANEXO 6) e IGI (ANEXO 7). O PSQI, permite avaliar de maneira qualitativa e

Versdo Final Honol ogada

10/ 03/ 2025 11:52



35

quantitativa a qualidade do sono durante os ultimos 30 dias, diferenciando entre “ma
qualidade” e “boa qualidade”. Esse questionario € composto por 24 questdes, onde 5
delas sdo direcionadas para o companheiro de quarto do individuo entrevistado. As
questdes s&o agrupadas em componentes, sendo eles: qualidade subjetiva do sono,
laténcia do sono, duragdo do sono, eficiéncia habitual do sono, alteracdes do sono,
uso de medicamentos para dormir e disfuncdo diurna do sono. Para cada questao
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 é um instrumento utilizado para avaliar a possibilidade de o paciente vir
a “cochilar’ ou “cair no sono” durante situagdes comuns da vida diaria, como, por
exemplo, sentado assistindo televisao 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 permite avaliar o grau de insénia 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 insbnia, de 8 a 14 indica limite
inferior para a insénia, de 15 a 21 indica insdnia clinicamente moderada e um escore
de 22 a 28 indica insbnia grave (CASTRO, 2011).

3.1.1.6 Avaliacédo da qualidade de vida

O PDQ-39 (ANEXO 8) € um questionario de facil aplicagédo. Ele € composto por
39 questdes, sendo estas divididas em 8 dominios: desconforto corporal (3 itens),
comunicagéao (3 itens), suporte social (3 itens), cognicao (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 ultimo més (CAROD-ARTAL,;
MARTINEZ-MARTIN; VARGAS, 2007). Cada quest&do tem uma variagao de pontuagao
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 é calculado através da seguinte equagao: a soma dos escores para
cada questéao dividida pelo resultado da multiplicacdo de 4 (escore maximo para cada

questdo) pelo numero total de questdbes em cada dominio. Este resultado é

Versdo Final Honol ogada

10/ 03/ 2025 11:52



36

multiplicado por 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.

3.2 QUANTIFICAGCAO DOS CANABINOIDES

A determinagao de CBD e THC no extrato de cannabis utilizou a metodologia
proposta por Zivovinovic et al. (2018), com algumas modifica¢des. A identificacao e
quantificacdo de CBD e THC foram realizadas por cromatografia liquida de ultra-alta
eficiéncia com detector de arranjo de diodos (UPLC-DAD, modelo Dionex UltiMate
3000, Thermo Scientific, Alemanha) (Zivovinovic et al., 2018). Para a analise, foi
utilizada uma coluna Kinitex XB-18 (250 mm x 4,6 mm i.d; 2,6 ym) mantida a 50 °C.
As condi¢des cromatograficas foram as seguintes: volume de injecdo de 20 L, fase
movel composta por acetonitrila (fase A) e solugéo de 0,1% de acido férmico em agua
ultrapura (fase B), com fluxo de 0,8 mL.min™"; o programa de eluigéo foi de 70% de A
(2 min); para 71,3% de A em 2,5 min; para 95% de Aem 2,5 min (4 min); para 85% de
A em 3 min. O detector DAD foi programado para aquisi¢ao de 200 a 700 nm, e a
quantificacdo foi realizada no comprimento de onda de 220 nm. As diretrizes do
Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO) para validagéao
de métodos analiticos foram utilizadas para confirmar a adequagao dos métodos para

0 uso pretendido.

Para a avaliacido do desempenho do método de preparacao e analise de CBD
e THC no extrato oleoso, foram escolhidos os seguintes seis parametros: efeito de
matriz, repetibilidade (ou desvio padréo relativo — RSD), homo/heterocedasticidade,
linearidade, limite de detec¢do (LOD) e limite de quantificacdo (LOQ). Para a
comparacao do efeito de matriz, curvas analiticas para CBD e THC foram construidas
nas mesmas faixas de concentragao (1,0; 2,0; 5,0; 10; 15 ug mL™") em triplicatas na

acetonitrila e na matriz diluida.

3.3 ANALISE DOS DADOS

Apos a conclusao do periodo de tratamento estabelecido para o estudo, os
dados coletados por meio dos questionarios foram analisados para comparar os

efeitos clinicos ao longo dos periodos do estudo e determinar se a inclusdo de
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canabinoides no tratamento de pacientes com DP apresenta vantagens significativas.
A anadlise dos dados foi realizada através da organizagdo e sistematizagdo dos
resultados das ferramentas utilizadas para coleta de dados a partir de ganhos ou
perdas percentuais de acordo com cada avaliagdo clinica. Os graficos foram
realizados utilizando o software GraphPrism 8.0.

3.4 RESPONSABILIDADES TECNICAS

3.4.1 Seguranga do paciente

Durante o periodo experimental, o paciente recebeu toda a assisténcia
necessaria, e sua identidade foi e sera preservada conforme estabelecido no TCLE. A
dose proposta nesse projeto variou de 0,4mg a 30mg de CBD e de 2,0mg a 22,83mg
de THC. E importante ressaltar que a dose de CBD é consideravelmente menor do
que as doses normalmente utilizadas em outros estudos clinicos, que sao expressas
em miligramas por quilo de peso corporal (mg/kg). Em contrapartida a dose de THC
supera as doses de estudos anteriores, mas devido ao perfil de biodisponibilidade da
molécula quando na administracdo por via oral, ela tem demonstrado um perfil de
seguranga satisfatorio e um potencial terapéutico promissor, de acordo com estudos
anteriores (CHAGAS et al.,, 2014; LASTRES-BECKER et al., 2005; GARCIA-
ARENCIBIA et al., 2007; GRUNDY, 2002; GRUNDY, RABUFFETTI, BELTRAMO,
2001; MECHOULAM, PANIKASHVILI, SHOHAMI, 2002a, MECHOULAM et al., 2002b;
HOLDEN et al., 2022). Portanto, considerando o histérico de seguranga da Cannabis
e 0s resultados prévios obtidos, era esperado que este ensaio nao provocasse efeitos
adversos significativos devido as baixas doses utilizadas.

3.4.2 Aspectos éticos

Antes de iniciar a coleta de dados, o projeto de pesquisa passou por avaliagao
na Plataforma Brasil, visando obter aprovagéo e assegurar a transparéncia do estudo.
O paciente foi convidado a ler e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
antes de iniciar sua participagdo na pesquisa. Adicionalmente, o trabalho aderiu as
diretrizes delineadas pela Resolugédo N° 466 do Conselho Nacional de Saude (MS), a

qual estipula as normativas aplicaveis quando a pesquisa implica seres humanos ou
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documentos confidenciais. Estas normas englobam aspectos como a manipulagao e
confidencialidade dos dados, além de assegurar a clareza e obtencdo do

consentimento dos participantes envolvidos no estudo.

CAAE: 74895323.5.0000.0107 / Parecer: 6.554.078

3.4.3 Legislacao brasileira da Cannabis medicinal

No Brasil, o uso da Cannabis medicinal é regulamentado pela legislagdo em
vigor. Os critérios e procedimentos para importagdo de produtos a base de canabidiol
associado a outros canabinoides, por pessoas fisicas, mediante prescricdo de
profissional habilitado, foram estabelecidos pela Resolugdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n°® 17, de 6 de maio de 2015. Além disso, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) regulamentou o assunto por meio da RDC n° 66, de 18 de marco
de 2016. Essa regulamentagao autoriza a prescricdo e importagao de medicamentos
registrados na ANVISA que contenham em sua composi¢do a planta Cannabis sp,
suas partes ou substancias obtidas a partir delas, para tratamento de saude. Em 2017,
a ANVISA aprovou o registro do primeiro medicamento a base de Cannabis no Brasil,
com o nome comercial Mevatyl, sendo classificado como medicamento especifico de
acordo com a RDC n° 24 de 2011, e indicado para o tratamento da espasticidade

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

No que diz respeito a autorizagdo especial para empresas, instituicoes ou
orgaos exercerem atividades relacionadas a extragédo, producgédo, transformacéo,
fabricacao, fracionamento, transporte, importagao e exportagdo de Cannabis, essas
estao previstas na Portaria n°® 344/98, anexo |, atualizada pela RDC n° 143, de 17 de
mar¢o de 2017. Essa regulamentagao estabelece que medicamentos registrados na
ANVISA que contenham derivados de Cannabis sativa em sua formulagdo, com
concentragado de até 30 mg de tetrahidrocannabinol (THC) por mililitro e 30 mg de
canabidiol (CBD) por mililitro, estdo sujeitos aos controles referentes a Lista A3

(substancias psicotropicas sujeitas a notificagao de receita A).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nossos resultados demonstram que o 6leo de Cannabis rico em THC promoveu
uma melhora no estado clinico global do paciente. A pontuagéao total do questionario
MDS-UPDRS apresentou uma redugdo de 54,55% ao longo do estudo, refletindo
progressos notaveis na mobilidade, bradicinesia e redugao dos tremores das maos.
Além disso, o paciente relatou maior independéncia funcional, com recuperacao de
habilidades da vida diaria, como amarrar os cadargos e escrever com mais clareza. A
melhora mais acentuada dos sintomas motores ocorreu no oitavo més de tratamento,
coincidindo com o aumento da dose diaria de THC para 18,25 mg. Além dos beneficios
motores, o tratamento também resultou em uma melhora expressiva na qualidade do
sono, com redugao de 62,5% na pontuacdo da escala IGl, e impactos positivos na
qualidade de vida geral do paciente, conforme evidenciado pela diminuicdo da

pontuacdo no questionario PDQ-39.

4.1 SINTOMAS MOTORES E NAO MOTORES

Nossos resultados mostram que o 6leo de Cannabis rico em THC melhorou o
estado clinico global do nosso paciente. De acordo com a escala MDS-UPDRS, houve
melhora em todos os dominios motores e ndao motores. As experiéncias nao motoras
na vida diaria eram de 2 em T0O, mantendo-se no mesmo valor até T2, diminuindo para
1 ponto em T4 e se mantendo na mesma pontuagcdo uUnica até o final do estudo
(FIGURA 1A). As experiéncias ndao motoras da vida diarias fazem parte de um
espectro de perguntas sobre sintomas psiquicos de ansiedade, depresséo,
alucinagdes, qualidade do sono, dor, problemas gastrointestinais e fadiga (GOETZ
CG. et al, 2008). Nesse dominio, o paciente apresentou uma melhora no escore de
fadiga em T2, o que fez com que a pontuagdo diminuisse de 2 pontos para 1 ao
término do estudo.

Quanto a analise das experiéncias motoras na vida diaria, a pontuagao era de
4 pontos em TO, aumentando para 5 pontos em T2); apos o segundo més a pontuagao
diminuiu para 3 pontos em T3 e voltou a aumentar, alcangcando 5 pontos em T6 e
diminuindo gradualmente ao longo dos meses até 0 pontos em T9(FIGURA 1B). As
experiéncias motoras da vida diaria avaliam aspectos como discurso, mastigacéo e

degluticdo, habitos de autocuidado e higiene, escrita, tremores e equilibrio postural
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(GOETZ CG. et al, 2008). Ao longo da progressao da dose de THC a partir de T6, de
9,0 mg para 18,25 mg diarios o paciente apresentou redugao progressiva de queixas
prévias a intervengcao como, dificuldade para vestir-se sozinho, dificuldade em
deambular em lugares com grande concentragdo de pessoas e melhora na qualidade
da escrita, secundario a redug¢ao dos tremores nas maos.

No exame motor, a pontuacao era de 14 em TO e se manteve entre 12 e 13
pontos de T2 a T7 (FIGURA 1C). Em T8 a pontuagédo diminuiu para 5 pontos e
aumentou novamente a 9 pontos em T9. O exame motor avalia sintomas como
expressdes faciais, rigidez, batidas de dedo, movimento das méos, agilidade das
pernas, marcha, estabilidade postural, postura, bradicinesia, tremores de repouso nas
maos e amplitude dos tremores (GOETZ CG. et al, 2008).

A diminuicdo mais acentuada do escore no exame motor se deu quando
administrado dose de THC de 18,25mg e CBD de 4,02mg em T8. Quando progredida
novamente a dose de THC de 18,25mg para 22,83mg e CBD de 4,02 para 5,03, em
T9, houve piora do exame motor, formando um padrao de dose e resposta semelhante
a uma curva de distribuicdo normal, sendo o ponto 6timo, as doses administradas em
T8.

Na avaliacao das complicagcdes motoras, a pontuagcao era de 2 pontos em TO;
esse valor diminuiu para 1 ponto em T2 e para 0 pontos em T4, mantendo-se na
pontuagdo minima até o término do estudo (FIGURA 1D). O escore de complicagdes
motoras avalia a presenca de discinesias e seus impactos funcionais e as flutuagdes
motoras e seus impactos como dores e distonias relacionados ao tratamento (GOETZ
CG. et al, 2008).

A pontuacéo total do questionario MDS-UPDRS melhorou de um valor inicial de
22 pontos em TO para 10 pontos em T9, representando uma reducao de 54,55% na
pontuacdo (TABELA 1). Esses achados estdo alinhados com as melhorias
autorrelatadas, destacando uma melhora significativa nos sintomas motores. Houve
um progresso notavel na mobilidade e na bradicinesia, além de uma redugao
significativa nos tremores das maos. Essas melhorias permitiram que o paciente
recuperasse habilidades fundamentais da vida diaria, como amarrar os cadargos,
escrever com mais clareza e segurar um copo com firmeza sem derramar seu
conteudo. Como resultado, o paciente experimentou maior independéncia funcional e

uma melhora na qualidade de vida.
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FIGURA 1: MDS-UPDRS discriminado por dominios conforme o tempo
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LEGENDA: A Figura 1A representa a pontuagédo dos aspectos nao motores da vida diaria, com uma
pontuagdo de 2 antes da intervengdo e 1 no nono més. A Figura 1B representa a pontuagdo das
atividades da vida diaria, com uma pontuacéo inicial de 4 e 1 no nono més. A Figura 1C representa a
pontuacgdo da avaliagdo dos sintomas motores, com uma pontuacéo inicial de 14 e 9 no nono més. A
Figura 1D representa a pontuacao das complicagbes motoras relacionadas a terapia medicamentosa,
com uma pontuacgao de 2 no inicio e 0 do quarto ao nono més.

Estudos observacionais de pacientes com Doenca de Parkinson que fizeram
uso de cannabis fumada, e que foram avaliados antes e 30 minutos apés fumar
Cannabis demonstraram uma melhora geral significativa na pontuagdo meédia total do
UPDRS (33,5 + 14,6 antes vs. 22,9 + 11,2 depois de fumar cannabis; P < 0,001)
(LOTAN, IT, et al. 2012). Aredugao média dos escores do UPDRS nesse estudo foi de

10,6 pontos, uma reducdo semelhante ao que ocorreu em nosso estudo de caso, que
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foi de 12 pontos, entretanto, o desenho metodoldgico dos estudos € diferente na
medida em que avaliamos o paciente durante um periodo de 9 meses e administramos
cannabis por via oral, o que altera a relacao de biodisponibilidade sérica dos
canabinoides. Por outro lado, como o pico sérico de THC € atingido de modo mais
rapido e com concentragdes maiores na cannabis fumada (GROTENHERMEN, 2003),
isso demonstra que talvez possa existir uma relagao importante entre a reducéao dos
sintomas motores 0 agonismo de receptores CB1 no SNC.

Alguns estudos que se concentraram somente na administracdo de CBD
isolado, encontraram uma diminui¢ao na amplitude do tremor apds administracdo de
dose unica de CBD 300mg em comparagao a placebo (DE FARIA SM, et al. 2020),
efeito ndo avaliado pelo nosso estudo. Uma revisédo sistematica e meta-analise que
avaliou os efeitos da cannabis na DP demonstrou um beneficio potencial em relagao
ao alivio do tremor de repouso relacionado a doenca, ansiedade, dor, melhora da
qualidade do sono e da qualidade de vida, entretanto, os achados no UPDRS apés a
intervengao com cannabis nao foram significativos (URBI B, et al. 2022). Grande parte
dos estudos incluidos na revisdo anterior analisaram os efeitos de doses menores de
THC nos sintomas da DP.

FIGURA 2: pontuacgao total do MDS-UPDRS conforme o tempo
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LEGENDA: a Figura 2 representa a pontuacgao total, considerando a soma de todos os dominios, do
MDS-UPDRS. Em T0 o paciente tinha pontuagao de 22; T1 uma pontuagao de 17; T4 uma pontuacgao
de 17; T5 uma pontuagao de 18; T6 uma pontuacao de 16; T7 uma pontuacao de 7; por fim, em T9
uma pontuagao de 10.
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A melhora mais significativa nas pontuag¢des dos sintomas motores da DP
foi observada durante o oitavo més de tratamento. Essa melhora coincidiu com um
aumento na dosagem diaria de canabinoides do paciente, passando de 2,01 mg de
CBD e 9,125 mg de THC para 4,02 mg de CBD e 18,25 mg de THC (FIGURA 2). Esses
resultados sao consistentes com achados da literatura que sugerem que doses mais
altas de THC estdo associadas a maiores melhorias nos sintomas motores em
pacientes com DP (HOLDEN, et al. 2022). No entanto, quando a dosagem foi
aumentada ainda mais para 5,03 mg de CBD e 22,83 mg de THC, foi observada uma
leve piora nos sintomas motores. Esse resultado pode indicar um efeito bifasico do
THC, semelhante a uma curva de distribuicdo normal, em que doses moderadas
proporcionam beneficios terapéuticos ideais, enquanto doses mais altas podem levar

a uma eficacia reduzida.

4.2 SONO

Em relagdo aos disturbios do sono, trés escalas clinicas foram utilizadas para
analisar a qualidade de sono do paciente do estudo. A pontuacado na escala IGl foi
progressivamente reduzida ao longo do estudo. Em TO a pontuagdo era de 16,
diminuindo para 14 pontos em T3, reduzindo para 8 pontos em T7 e se mantendo em
6 pontos ao término do estudo em T9 (FIGURA 3B). Esses achados demonstraram
que o paciente inicialmente apresentava insdénia moderada e, ao final do estudo,
auséncia de insbnia. Estudos clinicos recentes com medicamentos sintéticos de THC
(agonistas de receptores CB1) com pacientes portadores de fibromialgia,
demonstraram melhora média de 3,2 pontos antes e apds a intervencdo com
canabinoides no questionario IGI (WARE MA, et al. 2009). Estudos do nosso grupo de
pesquisa demonstraram haver uma diferenga estatisticamente significativa nas
pontuacgdes do |Gl em pacientes com DP usando 1000mcg diarios de THC comparado
aos pacientes utilizando 250mcg diarios, o que vai ao encontro dos nossos resultados
(RUVER-MARTINS A.C. et al., 2024). Em nosso estudo encontramos uma reduc&o na
escala IGl de 62,5%, achado que € muito superior a outros ensaios, entretanto, dado
as limitagcbes da metodologia esses achados podem conter vieses e devem ser

interpretados com cautela.
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Na escala ESS, a pontuacdo inicialmente era de 10 pontos em TO que se
manteve e foi reduzida a 6 pontos em T3; diminuiu para 4 pontos em T7, mantendo a
mesma pontuacao de 4 até T9 (FIGURA 3C), demonstrando melhora nos sintomas
experenciados de sonoléncia diurna. Apesar das pontuagdes terem reduzido,
considerando a interpretacdo dos escores do ESS, o paciente possuia sonoléncia
normal antes e apds a intervencdo (GUIMARAES C, et al. 2012). Em estudos de
analise de pacientes com apneia obstrutiva do sono que utilizaram um sintético de
THC, demonstraram uma redugao estatisticamente significativa de 3,8 pontos nas
pontuagdes do ESS antes e apds a intervengdao (RAMAR K, et al. 2018). Esses
ensaios, vao ao encontro com achados do nosso estudo que demonstraram que,
quando iniciado extrato rico em THC, os resultados na avaliagdo do ESS foram
progressivamente diminuidos. Esses resultados também vao ao encontro com os
estudos que sugerem uma possivel interagdo entre os disturbios do sono e os
prejuizos motores da DP (LIMA; ANDERSEN, et al.,, 2012), pois quando houve
melhora das pontuagdes de sono do paciente em T7, houve, paralelamente, melhora

dos sintomas motores da DPem T8 e T9.

Na escala PSQI, o paciente do estudo apresentava pontuacao inicial de 9 em
TO, o que marcava uma qualidade de sono ruim; apés a intervencdo a pontuagao
aumentou para 10 pontos em T1, diminuindo para 2 pontos em T3 e aumentando para
4 pontos em T7 mantendo a mesma pontuacéao até T9 (FIGURA 3D). Esses resultados
sao interpretados de acordo com o escore PSQIl tendo uma qualidade de sono ruim
em TO, e uma boa qualidade de sono em T9 (DEL RIO JKA, et al, 2016). Esses
achados estdo alinhados com estudos da literatura, que demonstraram que baixas
doses de THC, Canabinol e CBD sao bem toleradas e melhoram os sintomas de

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

longo dos meses de estudo.
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LEGENDA: A Figura 3A representa as doses de THC e CBD administradas ao longo dos meses do
estudo. AFigura 3B representa a pontuagao da escala IGl ao longo dos meses. AFigura 3C representa
a pontuacgdo da escala ESS-BR ao longo dos meses. A Figura 3D representa a pontuagéo da escala
PSQI ao longo dos meses. A Figura 3E representa a pontuagéo da escala PDQ-39 ao longo dos meses.
A Figura 3F representa a pontuagédo da escala BDI ao longo dos meses. A Figura 3G representa a
pontuagéo da escala BAI ao longo dos meses. A Figura 3H representa a pontuagéo da escala MEEM

ao longo dos meses.

4.3 QUALIDADE DE VIDA

Na avaliagdo da qualidade de vida utilizando o PDQ-39, nosso tratamento
induziu uma melhora em todos os 8 dominios, com a média total passando de 36,53%
para 24,35% (TABELA 1) (FIGURA 3E). Dentre os achados mais expressivos da
escala de qualidade de vida nos pacientes com doencga de Parkinson tem-se que antes
daintervencao em TO, o paciente obteve 33% no dominio da comunicacgéo, diminuindo
a 8,3% em T1 e finalizando o estudo com 0% em T9. Também obteve, em T0, 33% no
dominio do desconforto corporal, reduzindo a 25% em T3, terminando em T9 com
8,33% apds 9 meses de tratamento. Além disso, na primeira avaliagao, em relagdo ao
dominio do estigma social, o paciente em TO tinha pontuacéo de 31%, em T3 a T8 se
manteve em 0%, voltando a aumentar a pontuagédo em T9 com 12,5%. Quanto aos
valores absolutos da escala, inicialmente em TO o paciente do estudo apresentou
valores de 36,5%, diminuindo a 19,8% em T7, mas voltando a subir a 24,3% em T9.
Esses achados sdo comparaveis aos achados apresentados na Escala Unificada de
Avaliacdo da Doenca de Parkinson (UPDRS), onde as melhorias mais evidentes nos
escores motores e de qualidade de vida foram apresentados com doses de THC entre
9,12 mg a 18,25 mg diarios, mas quando progredida a dose a 22,83 mg diarios, o

paciente voltou a apresentar piora nas pontuacdes.

Estudos anteriores com amostras maiores ja demonstraram melhora nos
valores absolutos do PDQ-39 em pacientes com Doenga de Parkinson sem deméncia
ou outras condi¢des psiquiatricas, com uma dose diaria de CBD de 300mg (CHAGAS
et al.,, 2014). Em um dos poucos estudos que utilizou o questionario PDQ-39 para
avaliar a qualidade de vida de pacientes com doenca de parkinson que fizeram uso
de doses maiores de THC, semelhantes ao nosso estudo (11,5 mgde THC e 5,75 mg
de CBD/dia) ndo demonstrou melhora na escala (CARROLL, CB, et al. 2004).

A literatura ainda carece de estudos correlacionando intervengdes com
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canabinoides e sua relagdo com a melhora na qualidade de vida de pacientes com
doenca de Parkinson, o que faz com que os dados da nossa pesquisa sejam
interpretados com cautela, respeitando as limitagdes do método. Entretanto, esse é o
primeiro estudo de intervencéo realizado com pacientes portadores de doenca de
Parkinson, em que doses de THC acima de 15 mg diarias foram utilizadas, sendo
necessarias mais pesquisas e com metodologias robustas para definir a real interagao

entre essas duas grandezas.

4.4 DEPRESSAO

A avaliagcdo dos sintomas depressivos foi realizada por meio do questionario
Inventario de Depresséo de Beck Il (BDI-Il), onde o paciente obteve uma pontuagéao
de 1 em TO, aumentando para 4 pontos em T1, e diminuindo para 0 pontos em T3
mantendo essa pontuacgao até o término do estudo. Esses resultados indicam minima
ou auséncia de depressao antes e depois da intervencao (FIGURA 3F) (Silva, et al.
2018).

A depressao € um dos disturbios ndo motores mais prevalentes nos pacientes
com doenga de Parkinson, tendo esses pacientes um risco de 4,7 vezes a mais para
desenvolver algum quadro depressivo (AGUIAR, I. M. et al. 2020). Um estudo recente
realizado com profissionais da saude que estavam na linha de frente no atendimento
a pacientes durante a pandemia de COVID-19 demonstrou que o tratamento com CBD
foi capaz de reduzir sintomas depressivos em 50% e reduzir sintomas ansiosos em
60% (CRIPPA JAS, et al. 2021). A maioria dos estudos atuais que utilizam
canabinoides para o tratamento de depressao, se concentram no CBD como alvo
principal, pois estudos demonstraram que o CBD atua como agonista no receptor
humano 5-HT1A, aumentando a ligagao de [35S] GTPyS e diminuindo a concentragao
de cAMP, gerando um provavel efeito antidepressivo (RUSSO EB, et al., 2005).
Entretanto, a reducao dos sintomas depressivos do nosso paciente ocorreu na medida
em que se reduzia a dose de CBD e aumentava-se a dose do THC. Uma reviséo
recente que avaliou o impacto do tratamento com canabinoides nas concentragdes
séricas de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e fator de crescimento
nervoso (NGF) ndo encontrou associagao significativa entre os niveis sanguineos

desses fatores neurotréficos e o uso de canabinoides (SHAFIEE A, et al. 2024). Dessa
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forma, os estudos ainda carecem de explicagdes fisioldgicas robustas que explicam a

influéncia do THC na fisiologia da depressao.

4.5 ANSIEDADE

Em relagdo aos sintomas de ansiedade, a avaliacdo foi baseada no
questionario Inventario de Ansiedade de Beck (BAIl). A pontuagao basal de ansiedade
conforme BAI foi de 4 pontos em TO mantendo os mesmos 4 pontos em T1, diminuindo
para 3 pontos em T3 e diminuindo para 2 pontos em T7. Apesar da melhora das
pontuagcdes absolutas da escala, essa mudancga altera a classificagdo de gravidade
da ansiedade em relacao as avaliagdes iniciais, tendo sintomas minimos de ansiedade
em TO e mantendo sintomas minimos de ansiedade apos o tratamento (FIGURA 3G).
A melhora nas escalas de depressado e ansiedade em pacientes com Doencga de
Parkinson ja foi descrita na literatura, e doses mais altas de THC (superiores a 5
mg/dia) associadas ao CBD est&o relacionadas a melhorias subjetivas nos sintomas

de depressao e ansiedade nos relatos dos proprios pacientes (HOLDEN et al., 2022).

Alguns estudos que avaliaram a ansiedade em pacientes usuarios de cannabis
inalada (fumada na grande maioria das amostras), mostram uma relagdo mista, tendo
alguns estudos demonstrando melhora dos sintomas ansiosos e alguns estudos
demonstrando um risco duas vezes maior de piorar os sintomas (DEGENHARDT, L.
et al, 2001; CHURCHILL V. et al, 2025). Entretanto, a biodisponibilidade do THC e do
CBD variam conforme o modo de administracdo, tendo a cannabis fumada uma
concentracdo sérica superior a administrada por via oral, podendo isso explicar
diferengcas nos achados de estudos naturalistas em relacdo ao nosso estudo
(GROTENHERMEN, 2003). Por outro lado, varios estudos cujo desfecho primario era
o controle da dor, obtiveram como resultados secundarios a redugao dos sintomas
ansiosos nos pacientes da mesma amostra (WHITING PF. et al, 2015; FRANK B. et
al, 2008).

4.6 COGNICAO

Na avaliagdo cognitiva, o paciente apresentou uma variagao na escala de
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cognicédo do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) de 26 para 29 pontos (FIGURA
3H), o que demonstra uma melhora cognitiva. O resultado antes e apds a intervengao
sao considerados normais para a alta escolaridade do paciente, evidenciando que o
paciente manteve a fung&do cognitiva preservada. Estudos do nosso grupo ja
encontraram dados semelhantes nas pontuag¢des de cognigdo, mostrando melhora na
escala MEEM com THC em baixas doses (RUVER-MARTINS et al., 2022). Dados
encontrados de estudos com pacientes com deméncia grave (MEEM <10 pontos) e
que foram avaliados quanto ao uso de extrato de cannabis full spectrum rico em THC,
demonstraram melhora no comportamento e agressividade de pacientes com
comprometimento cognitivo grave, percebidos pelos cuidadores, e uma melhora
estatisticamente significativa em dominios do MEEM, principalmente na orientagéo
em tempo e espacgo e registro da memoria imediata, com ganhos que variaram de 5 a
7 pontos no MEEM em 45% dos pacientes (PALMIERI B, VADALA MSC, 2023). Outro
ensaio clinico, com amostra de 7 pacientes idosos, portadores de diferentes condicoes
psiquiatricas, incluindo doenga de parkinson, teve resultado positivo na melhora da
escala do MEEM (1.5 + 0.6, p <.01), sendo concordante com os dados encontrados
em nosso estudo (MCSHERRY, et al. 2005).

Por outro lado, alguns estudos demonstraram que o uso de THC em doses
elevadas (>50 mg diarios) prejudica a cognigao, especialmente em individuos com
Doenca de Parkinson que utilizavam Cannabis fumada (HOLDEN et al., 2022).
Existem evidéncias que correlacionam o uso de cannabis com uma piora cognitiva a
longo prazo em idosos que fazem uso de cannabis fumada, sugerindo que o0 uso
prolongado da cannabis gera alteragbes estruturais e funcionais do sistema
endocanabinoide (SILVA F, et al. 2010). Entretanto, ainda existe grande discordancia
entre as literaturas quanto a melhora, piora ou auséncia de alteragbes cognitivas nas
diferentes faixas-etarias. Talvez a piora cognitiva evidenciada por estudos anteriores
seja devido a via de administragdo da cannabis ser a inalatdria, o que propicia
concentragcdes maiores em periodos mais agudos de tempo, mas estudos mais
robustos e com amostra abrangente e comparando diferentes vias de administragao

sao necessarios para compreender melhor esses achados.

4.7 BIODISPONIBILIDADE DOS CANABINOIDES
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Uma preocupacgao ao longo do estudo foi relacionada ao uso de doses elevadas
de THC e o possivel perfil de efeitos adversos. Entre os efeitos colaterais mais comuns
relatados com altas doses de THC estdo boca seca, dor de cabeca, tontura e nausea
(WALSH et al. 2021; HOLDEN, et al. 2022). No entanto, durante o estudo, o paciente
relatou poucos efeitos adversos.

Outra preocupacdo com altas doses de THC esta relacionada aos efeitos
psicotomiméticos induzidos pelo THC. Nesse contexto, € importante destacar as
diferengcas na biodisponibilidade dos medicamentos dependendo do método de
administracdo (HUESTIS MA, 2007). A Cannabis fumada apresenta um pico de
concentracio sérica de THC que varia de 3 a 10 minutos, com uma biodisponibilidade
estimada entre 10% e 35% (GROTENHERMEN, 2003; SILVAA, 2021). Em contraste,
a Cannabis administrada por via oral possui um pico de absor¢cdo 120 minutos apds o
consumo, com uma biodisponibilidade que varia conforme a literatura, sendo estimada
em 4% a 20% de THC e de 13% a 19% para o CBD (GROTENHERMEN, 2003; Silva
A, 2021; WALL ME, et al, 1983). Assim, em pacientes que utilizam Cannabis por via
oral, as doses séricas e as que atingem o sistema nervoso central sdo muito menores
e com uma concentracdo maxima inferior quando comparada a administracao
inalatéria (GROTENHERMEN, 2003).

Neste caso, nosso paciente recebeu uma dose diaria maxima de 22,83 mg de
THC, equivalente a 7,61 mg em cada uma das 3 administra¢des diarias. Dessa forma,
presume-se que, de acordo com a biodisponibilidade, os niveis maximos de absorcéo
de THC, considerando o mecanismo de primeira passagem e diferengas absortivas
conforme o perfil alimentar do paciente, eram de 0,912 mg a 1,52 mg por
administragcdo, uma equivaléncia a 0,05 cigarros de maconha com 50mg de THC
(GROTENHERMEN, 2003). Como o paciente nao apresentou efeitos como sedagao
ou letargia ao longo do estudo, assume-se que n&o houve um efeito cumulativo da

molécula.

Em autorrelato, o paciente afirmou que se sentiu melhor apds iniciar o
tratamento, pois, sendo uma figura publica, sentia-se constrangido devido aos
tremores das méaos durante seu trabalho, além de dores no corpo e dificuldades na
comunicacgao relacionada ao trabalho. No entanto, apds o tratamento, relatou que os
tremores melhoraram, o que o fez se sentir menos constrangido, e o estigma que

sentia por parte dos colegas consequentemente diminuiu, trazendo beneficios para
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sua comunicacao e autoestima. Além disso, o paciente relatou que seus tremores de
repouso nas maos pioravam sempre que esquecia de tomar o extrato de Cannabis no
horario prescrito e que eles melhoraram poucos minutos apdés a administracdo do

medicamento.

TABELA 1: Pontuagoes absolutas nas escalas de avaliagao conduzidas ao longo

do estudo e desagregagao de acordo com os dominios das diferentes escalas.

TEMPO (MESES) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
MEEM 26 29 29 29 29
IGI 16 14 8 6
ESS 10 10 6 4 4
Psal 9 10 2 4 4
BDI 1 4 0 0
BAI 4 4 3 2
PDQ-39(%) 36,5 19,2 20,5 19,8 24,3

Mobilidade 17 25 0 0 15
Atividades da via diéria 16 12,5 16,6 0 8,3
Bem-estar emocional 54 29 41,6 58,3 37,5
Estigma 31 6,2 0 0 12,5
Suporte Social 91 75 83,3 83,3 83,3
Cognigao 56 43 25 25 50
Comunicagdo 33 8,3 8,3 0 0
Desconforto corporal 33 8,3 25 25 8,33
UPDRS 22 17 17 18 16 7 10
Experiéncias ndo-motoras 2 2 1 1 1 1 1
Experiéncias motoras 4 5 3 5 3 1 0
Exame motor 14 12 13 12 12 5 9
Complicagbes motoras 2 1 0 0 0 0 0
DOSE DO EXTRATO (mg/dia)
CBD 25+ 30* 30* 0,4% 0,4% 0,4% 1,8% 2,01*  4,02* 5,03*
THC 2,5¢ 3,0% 3,0% 2,0* 2,0% 2,0* 9,0% 9,12  18,25* 22,83*

LEGENDA: As linhas da tabela com palavras em letras maiusculas representam cada uma das escalas
aplicadas ao longo dos meses (representados pelas colunas da tabela). As palavras em letras
minusculas em cada linha representam um dominio dentro de cada escala e suas respectivas
pontuagdes absolutas ao longo dos meses. As duas ultimas linhas da tabela representam as doses de

canabinoides utilizadas ao longo do estudo.
T Doses de canabinoides relatadas pelo fabricante

* Doses de canabinoides quantificadas por UPLC-DAD
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os nossos achados sugerem que o uso de um 6leo de Cannabis rico em THC
pode proporcionar melhorias significativas nos sintomas motores e ndo motores da
Doenca de Parkinson (DP). Observamos uma redugéo global dos escores na escala
MDS-UPDRS, particularmente na mobilidade, bradicinesia e tremores, o que resultou
em um impacto positivo nas atividades da vida diaria do paciente. A melhora foi mais
expressiva quando a dose de THC alcangou 18,25 mg diarios, sugerindo um efeito
terapéutico mais expressivo dentro desse intervalo de dosagem. Contudo, a
progressao para doses mais altas de THC foi associada a uma leve piora dos sintomas
motores, indicando um possivel efeito bifasico do THC no tratamento dos sintomas
motores da DP.

Aléem da melhora motora, o tratamento demonstrou efeitos consideraveis na
qualidade do sono do paciente, conforme demonstrado pelas redugbes progressivas
nas escalas IGl, ESS e PSQI. Esse achado reforga a hipdtese de que o sono e os
sintomas motores estdo interligados na DP, e que a modulagcdo do sistema
endocanabinoide pode desempenhar um papel importante na melhora do sono desses
pacientes. A qualidade de vida do paciente também foi positivamente impactada, com
melhorias expressivas em todos os dominios do questionario PDQ-39.
Especificamente, observamos uma reducao nas pontuacdes de desconforto corporal,
comunicagéo e estigma social. Essa melhoria na qualidade de vida é um aspecto
fundamental do tratamento da DP, uma vez que os sintomas da doenca vao além das
manifestacdes motoras.

O estudo nao demonstrou a presencga significativa de sintomas de depressao
ou ansiedade ao longo do periodo avaliado, mas houve uma tendéncia a redug¢ao dos
escores de ansiedade com a progressao do tratamento. Esses resultados corroboram
achados da literatura que indicam um possivel papel do THC na regulagdo emocional.
A fungao cognitiva do paciente se manteve preservada, com discreta melhora na
escala MEEM. Esse achado é relevante, pois ha preocupacgdes sobre o impacto do
uso prolongado de canabinoides na cogni¢cdo, especialmente em populagdes idosas,
como pacientes com DP.

Apesar dos resultados promissores, este estudo apresenta limitacdes inerentes
ao seu desenho, incluindo o fato de se tratar de um estudo de caso, sem grupo

controle e com um unico participante. Dessa forma, embora nossos achados sejam
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alinhados com alguns estudos observacionais e clinicos da literatura, é essencial a
realizacdo de ensaios clinicos randomizados com amostras maiores para validar
essas observacoes e estabelecer diretrizes terapéuticas mais precisas para o uso de

canabinoides na Doencga de Parkinson.
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ANEXO 1 — ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO DA DOENGA DE PARKINSON
RECOMENDADA PELA SOCIEDADE DE DISTURBIOS DO MOVIMENTO (MDS-

UPDRS)
............. — -----/-..._/_. e —
Nome do Paciente ou Id do Sujeito Id do Local Data da Avaliagdo Iniciais do
Investigador
MDS UPDRS

Parte I: Aspectos Ndo Motores das Experiéncias da Vida Diaria (nM-EVD)

Parte 1A: Comportamentos complexos: [preenchido pelo avaliador]

Fonte primdria da informacgao:
DPacieme DCuidador D’adente e Cuidador em proporgdes iguais

Para ler ao paciente: Vou colocar-lhe seis questdes acerca de comportamentos que
podem ou nao ter vivenciado. Algumas questdes referem-se a problemas comuns e
outras questdes a problemas que s3o incomuns. Se tem um problema numa destas
areas, por favor, escolha a melhor resposta que descreve como se sentiu NA MAIOR
PARTE DO TEMPO durante a ULTIMA SEMANA. Se nao é afetado pelo problema,
pode simplesmente responder NAO. Tento ser minucioso, por isso posso colocar-lhe
questdes que nada tém a ver consigo.

1.1 Disfungdo cognitiva

Instrucdes para o avaliador: Considere todos os lipos de alteragdo das fungbes
cognitivas, incluindo lentiddo cognitiva, alteragdo do raciocinio, perda de memédria,
déficit de atencgdo e orientacdo. Pontue o seu impacto nas atividades da vida diaria,
tal como estas sdo identificadas pelo paciente e/ou cuidador.

Portuaga0

Instrucbes para os pacientes [e cuidador] Durante a ultima semana, teve
dificuldade em lembrar-se de coisas, acompanhar conversas, prestar atencdo, pensar
claramente ou em orientar-se em casa ou na cidade? [se sim, o avaliador pede ao
paciente ou cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem disfungao cognitiva.

1: Discreto: Disfungdo cognitiva identificada pelo paciente ou cuidador, sem
interferéncia concreta na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e
interagbes sociais normais.

2: Ligeiro: Disfungdo cognitiva clinicamente evidente, mas apenas com interferéncia
minima na capacidade do paciente desempenhar as suas alividades e interagdes
sociais normais.

3:Moderado: As disfungdes cognitivas interferem, mas ndo impedem, que o paciente
desempenhe as suas atividades e interagdes sociais normais.

4: Grave: A disfungdo cognitiva impede que o paciente desempenhe as suas
atividades e interagdes sociais normais.
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1.2 Alucinacdes e Psicose

Instrucdes para o avaliador: Considere ilusdes (interpretagdes falsas de estimulos
reais) e alucinagdes (sensagdes falsas espontaneas). Considere todos os principais
dominios sensoriais (visual, auditivo, tactil, olfativo e gustativo). Determine a presenca
de sensagbes ndo formadas (por exemplo, sensagdo de presencga ou falsas
impressbes transitérias) bem como de sensacdes formadas (completamente
desenvolvidas e detalhadas). Avalie a nogdo de realidade que o paciente tem em
relacdo as alucinagbes e identifique delirios e pensamentos psicoticos.

Instrucdes para os pacientes [e cuidador]: Durante a utima semana, viu, ouviu,
cheirou ou sentiu coisas que ndo estavam realmente 14?2 [se sim, o avaliador pede ao
paciente ou cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem alucinagdes ou comportamento psicotico.

1: Discreto: llusdes ou alucinagdes ndo formadas, mas o paciente reconhece-as sem
perda de nogdo da realidade.

2:Ligeiro: Alucinagdes formadas, independentes de estimulos ambientais. Sem perda
de nogdo da realidade.

3: Moderado: Alucinagdes formadas com perda de nogdo da realidade.

4: Grave: O paciente tem delirios ou parandia.

1.3 Humor Depressivo

Instrucdes para o avaliador: Considere desanimo, tristeza, desespero, sentimentos de
vazio ou perda da capacidade de sentir prazer (anedonia). Determine a sua presenca
e duragdo na Gltima semana e pontue a sua interferéncia na capacidade do paciente
desempenhar rotinas didrias e envolver-se em interagdes sociais.

lnstrycées para os pacientes fe cyidador). Durante a Ultima semana, sentiu-se
mal, triste, desesperado ou incapaz de apreciar coisas? Se sim, esse sentimento
durou mais de um dia de cada vez? Este sentimento trouxe-the dificuidades em
desempenhar as suas atividades habituais ou em estar com outras pessoas? [Se sim,
O avaliador pede ao paciente ou cuidador para especificar, para mehor
esclarecimento].

0: Normal: Sem humor depressivo.

1: Discreto: Episédios de humor depressivo que ndo se prolongam por mais de um dia
de cada vez. Sem interferéncia na capacidade do paciente desempenhar as suas
atividades e interagdes sociais habituais.

2:Ligeiro: Humor depressivo mantido por varios dias, mas sem interferéncia na
capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e interagdes sociais
habituais.

3: Moderado: Humor depressivo que interfere mas ndo impede o paciente de
desempenhar as suas atividades e interagdes sodiais habituais.

4:Grave: Humor depressivo que impede o paciente de desempenhar as suas
atividades e interagdes sociais habituais.
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1.4 Ansiedade

Instrucdes para o avaliador: Determine a presenca da sensacdo de nervosismo,
tensdo, preocupacdo ou ansiedade (incluindo ataques de panico) durante a Gltima

semana e pontue a sua duragdo e interferéncia com a capacidade do paciente
desempenhar rotinas diarias e envolver-se em interagdes sociais.

lostrucdées para os pacientes [e cuidadorl: Durante a ultima semana, sentiu-se
nervoso, preocupado ou tenso? Se sim, este sentimento durou mais de um dia de
cada vez? Isto fez com que tivesse dificuidade em realizar as suas atividades
habituais ou em estar com outras pessoas? [Se sim, o avaliador pede ao paciente ou
cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem ansiedade.

1: Discreto: Sentimento de ansiedade presente mas ndo mantido por mais de um dia
de cada vez. Sem interferéncia na capacidade do paciente desempenhar as suas
atividades e interagdes sociais habituais.

2: Ligeiro: Sentimento de ansiedade presente e mantido por mais de um dia de cada
vez. Sem interferéncias na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades
e interagdes sociais habituais.

3: Moderado: O sentimento de ansiedade interfere mas ndo impede o paciente de
desempenhar as suas atividades e interagfes sociais habituais.

4:Grave: O sentimento de ansiedade impede o paciente de desempenhar as suas
atividades e interagdes sociais habituais.

1.5 Apatia
Instrucdes para o avaliador: Considere os niveis de atividade espontanea,

assertividade, motivagdo e iniciativa e pontue o seu impacto no desempenho das
rotinas didrias e interagdo social. Aqui, o avaliador deve tentar distinguir entre apatia e
sintomas semelhantes que sdo melhor explicados pela depressao.

. Durante a ultima semana, sentiu-se
sem interesse em realizar atividades ou estar com pessoas? [se sim, o avaliador pede
ao paciente ou cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem apatia.

1: Discreto: Apatia referida pelo paciente e/ou cuidador, mas sem interferéncia na
realizacdo das suas atividades e interagdes sociais habituais.

2: Ligeiro: Apatia que interfere com atividades e interagdes sociais esporadicas.

3: Moderado: Apatia que interfere com a maioria das atividades e interagdes sociais.
4: Grave: Passivo e com completa perda de iniciativa.
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1.6 ASPECTOS DA SINDROME DE DESREGULAGCAO DOPAMINERGICA N

Instrucdes para o avaliador: Considere o envolvimento em varias atividades, incluindo
jogo atipico ou excessivo (e.x., cassinos ou bilhetes de loteria), impeto sexual atipico
ou excessivo (e.x., interesse incomum por pornografia, masturbacdo, exigéncias
sexuais ao parceiro), outras atividades repetitivas (e.x., passatempos, desmontar,
ordenar ou organizar objetos), ou tomar medicagdo extra ndo prescrita por razbes ndo
relacionadas com o estado fisico (ou seja, comportamentos aditivos). Pontue o
impacto destas atividades ou comportamentos anormais do paciente na sua vida
pessoal, familiar e relagdes sociais (incluindo a necessidade de pedir dinheiro
emprestado ou outras dificuldades financeiras como a suspensdo do cartdo de
crédito, conflitos graves com a familia, perda de horas de trabalho, de refeigdes ou de

sono devido a atividade).
Instrucbes para os pacientes [e cuidador]: Durante a Gltima semana, teve aigum

desejo extremamente forte e dificil de controlar? Sentiu-se tentado a fazer ou pensar
algo e depois teve dificuidade em parar essa atividade? [dé ao paciente exemplos
como jogar, limpar, usar o computador, tomar medicagdo a mais, obsessdo pela
comida ou sexo, tudo variando de pessoa para pessoaj.

0: Normal: Auséncia de problemas.

1: Discreto: Os problemas estdo presentes mas geralmente ndo causam dificuldades
ao paciente ou familia/cuidador.

2: Ligeiro: Os problemas estdo presentes e geraimente causam algumas dificuldades
na vida pessoal e familiar do paciente.

3: Moderado: Os problemas estdo presentes e geralmente causam muitas
dificuldades na vida pessoal e familiar do paciente.

4: Grave: Os problemas estdo presentes e impedem o paciente de desempenhar as
atividades habituais e interagbes sociais ou impedem a manutengdo dos padrbes
anteriores na vida pessoal e familiar.

As questdes restantes da Parte | (Experiéncias Nao Motoras da Vida Diaria) [Sono,
Sonoléncia diurna, Dor e outras Sensagdes, Problemas Urinarios, Problemas de
Obstipacao Intestinal, Tonturas ao se levantar, e Fadiga) estdo no Questionario do
Paclente juntamente com todas as questdes da Parte |l [Experiéncias Motoras da Vida
Diaria).
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QUESTIONARIO DO PACIENTE

INSTRUCOES

Este questiondrio ird colocar-lhe questdes sobre as suas experiéncias de vida diaria.
Sao 20 perguntas. Queremos ser minuciosos e, portanto, algumas das perguntas
podem nao se aplicar a sua situagao atual ou futura. Se nao tiver o problema, marque
simplesmente 0 ou NAO.

Estamos interessados na sua funcionalidade média ou habitual durante a dlima
semana, incluindo o dia de hoje. Alguns pacientes conseguem fazer coisas melhor
numa parte do dia do que noutras. No entanto, apenas é permitida uma resposta para
cada questdo. Portanto, escolha a resposta que melhor descreve aquilo que consegue
fazer na maior parte do tempo.

Vocé pode ter outras doencas além da doenga de Parkinson. Nao se preocupe em
distinguir a doenga de Parkinson de outras doengas. Apenas responda a questao com a
sua resposta mais adequada.

Use apenas as respostas 0, 1, 2, 3 ou 4, e mais nenhuma. Nao deixe nenhum espaco
em branco.

O seu médico ou outro profissional de saude podem rever as questdes com vocé, mas
este questionario é para ser preenchido pelo paciente, seja sozinho ou com a ajuda do
seu cuidador.

Quem esta preenchendo este questiondrio (escolha a resposta mais adequada):
D Paciente D Cuidador DPadome e cuidador em igual propor¢ao
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Parte |: Aspectos Ndo Motores das Experiéncias da Vida Diaria (nM-EVD)

1.8 SONOLENCIA DIURNA
Durante a dltima semana, teve dificuldade em manter-se acordado durante
o dia?

0: Normal: Sem sonoléncia durante o dia

- Discreto:  Tenho sonoléncia durante o dia, mas consigo resistir
e permanecgo acordado.

1.7 PROBLEMAS DO SONO

Durante a dltima semana, vocé teve algum problema para adormecer a

noite ou em permanecer dormindo durante a noite? Considere o quanto

descansado se sentiu ao acordar de manha.

0: Normal: Sem Problemas

1: Discreto: Os problemas do sono existem, mas habitualmente
nao impedem que tenha uma noite de sono completa

2: Ligeiro: Os problemas do sono causam habituaimente
alguma dificuldade em ter uma noite de sono
completa

3 Moderado: Os problemas do sono causam muitas dificuldades
em ter uma noite de sono completa, mas
habitualmente ainda durmo mais de metade da noite

4: Grave: Habitualmente nao consigo dormir durante a maior
parte da noite

Portaag a0

- Ligeiro: Por vezes adormego quando estou sozinho e
relaxado. Por exemplo, enquanto leic ou vejo
televisdo.

3 Moderado: Por vezes adorme¢o quando nao deveria. Por
exemplo, enquanto como ou falo com outras

pessoas.

4: Grave: Adormeco frequentemente quando nao deveria. Por
exemplo, enquanto como ou falo com outras
pessoas.
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1.9 DOR E OUTRAS SENSAGOES
Durante a ditima semana, teve sensacgdes desconfortaveis no seu corpo tais
como dor, sensagao de ardor, formigamento ou caimbras?

0: Normal: Nao tenho estas sensagdes desagradaveis

b Discreto:  Tenho estas sensagdes desconfortaveis. No entanto,
consigo fazer coisas e estar com outras pessoas sem
dificuldade.

2: Ligeiro: Estas sensagdes causam alguns problemas quando
fago coisas ou estou com outras pessoas.

3 Moderado: Estas sensagdes causam muitos problemas, mas
ndao me impedem de fazer coisas ou de estar com

outras pessoas.

4: Grave: Estas sensagdes impedem-me de fazer coisas ou de
estar com outras pessoas.

1.10 PROBLEMAS URINARIOS

Durante a dlima semana, teve problemas em reter a urina? Por exemplo,
necessidade urgente em urinar, necessidade de urinar vezes de mais, ou
perder controlo da urina?

0: Normal: Sem problemas em reter a urina

1: Discreto:  Preciso de urinar frequentemente ou tenho urgéncia
em urinar. No entanto, estes problemas ndo me
causam dificuldades nas atividades diarias.

- Ligeiro: Os problemas com a urina causam-me algumas
dificuldades nas atividades didrias. No entanto, nao
tenho perdas acidentais de urina.

3 Moderado: Os problemas com a urina causam-me muitas
dificuldades nas atividades diarias, incluindo perdas
acidentais de urina.

4: Grave: Nao consigo reter a minha urina e uso uma fralda ou
tenho sonda urinaria.
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1.11 PROBLEMAS DE OBSTIPAGCAO INTESTINAL (Prisdo de Ventre)
Durante a dltima semana, teve problemas de obstipacao intestinal (prisao de
ventre) que lhe tenham causado dificuldade em evacuar?

0: Normal: Sem obstipacao (Prisdo de ventre)

y - Discreto: Tive obstipagao (prisdo de ventre). Fago um esforgo
extra para evacuar. No entanto, este problema nao
perturba as minhas atividades ou 0 meu conforto.

Y o Ligeiro: A obstipacao (prisdo de ventre) causa-me alguma
dificuldade em fazer coisas ou em estar confortavel.

3 Moderado: A obstipacdo (prisdo de ventre) causa-me muita
dificuldade em fazer coisas ou em estar confortavel.
No entanto, ndo me impede de fazer o que quer que

seja.

4: Grave: Habitualmente preciso da ajuda fisica de outra
pessoa para evacuar.

1.12 TONTURAS AO SE LEVANTAR

Durante a dltima semana, sentiu que iria desmaiar, ficou tonto ou com
sensacao de cabeca vazia quando se levantou, apés ter estado sentado ou
deitado?

0: Normal: Nao tenho a sensac¢ao de cabec¢a vazia ou tonturas.

|- Discreto:  Tenho a sensagao de cabega vazia ou de tonturas,
mas n3o me causam dificuldade em fazer coisas.

2: Ligeiro: A sensagao de cabega vazia ou de tonturas fazem
com que tenha de me segurar a alguma coisa, mas
nao preciso de me sentar ou deitar.

3 Moderado: A sensacao de cabecga vazia ou de tonturas fazem
com que tenha de me sentar ou deitar para evitar
desmaiar ou cair.

4: Grave: A sensacao de cabecga vazia ou de tonturas fazem
com que caia ou desmaie.
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1.13 FADIGA

0: Normal:

g )= Discreto:
2: Ligeiro:

3: Moderado:
4: Grave:

Durante a dltima semana, sentiu-se habitualmente fatigado? Esta sensacgao
nao é por estar com sono ou triste.

Sem fadiga

Sinto fadiga. No entanto, ndo me causa dificuldade
em fazer coisas ou em estar com pessoas.

A fadiga causa-me alguma dificuldade em fazer
coisas ou em estar com pessoas

A fadiga causa-me muita dificuldade em fazer coisas
ou em estar com pessoas. No entanto, ndo me
impede de fazer nada.

A fadiga impede-me de fazer coisas ou de estar com
pessoas.

Parte Il: Aspectos Motores de Experiéncias da Vida Diaria (M-EVD)

21 FALA

0: Normal:

(|- Discreto:
2: Ligeiro:

3: Moderado:
4: Grave:

Durante a dltima semana, teve dificuldades com a sua fala?

Nao, sem problemas

A minha forma de falar é com uma voz baixa,
arrastada ou irregular, mas os outros nao me pedem

para repetir.

A minha forma de falar faz com que, ocasionalmente,
as pessoas me pe¢am para repetir, mas nao todos os
dias.

A minha forma de falar é pouco clara, de tal modo
que, as outras pessoas me pedem para repetir todos
os dias, apesar da maioria da minha fala ser
compreendida.

A maioria ou toda a minha fala ndo é compreendida.

Portuacdo
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2.2 SALIVAE BABA
Durante a dltima semana, teve habitualmente excesso de saliva enquanto
estava acordado ou enquanto estava dormindo?

0: Normal:

g |- Discreto:
2 Ligeiro:

3 Moderado:
4: Grave:

0: Normal: N3ao, sem problemas

1: Discreto: Eu tenho saliva em excesso, mas nao babo

2 Ligeiro: Eu babo um pouco durante o sono, mas nao quando
estou acordado

3 Moderado: Eu babo um pouco quando estou acordado, mas
habitualmente nao preciso de lengo

4: Grave: Eu babo tanto que preciso habitualmente de usar
lengos para proteger as minhas roupas

2.3 MASTIGAGAO E DEGLUTICAO

Durante a ditima semana, teve habitualmente problemas em engolir
comprimidos ou em comer as refeigdes? Precisa que os seus comprimidos
sejam cortados ou amassados ou que as suas refeicdes sejam pastosas,
picadas ou batidas para evitar engasgar-se?

Sem problemas

Estou ciente da minha lentiddo ao mastigar ou da
minha maior dificuldade para engolir, mas eu nao me
engasgo nem necessito de ter a minha comida
especialmente preparada.

Preciso que os meus comprimidos sejam partidos ou
que a minha comida seja especialmente preparada
devido aos meus problemas em mastigar ou engolir,
mas nao me engasguei na Gltima semana.

Engasguei-me pelo menos uma vez na (ditima
semana.

Devido aos meus problemas em mastigar ou engolir,
preciso de ser alimentado por uma sonda.
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2.4 TAREFAS PARA COMER

Durante a dltima semana, teve habitualmente problemas em manipular os
alimentos e em utilizar os talheres para comer? Por exemplo, teve
dificuidade em manusear a comida com as maos ou a usar garfos, facas,
colheres ou pauzinhos?

0: Normal: Nao (Sem problemas)

L I- Discreto: Sou lento, mas nao preciso de ajuda para manipular
os alimentos e nao tenho entomado alimentos
enquanto como.

- - Ligeiro: Sou lento com a minha alimentagcdo e
ocasionalmente entomo comida. Posso precisar de
ajuda em algumas tarefas, como cortar carne.

3 Moderado: Preciso de ajuda em muitas tarefas durante a
alimentagdo, mas consigo fazer algumas tarefas
sozinho.

4: Grave: Preciso de ajuda na maioria ou para todas as tarefas
relacionadas com a alimentacao.

2.5 VESTIR

Durante a dltima semana, teve habitualmente dificuldade em vestir-se? Por
exemplo: é lento ou precisa de ajuda para abotoar botdes, usar fechecler,
vestir ou despir roupa, ou colocar ou retirar jdias?

0: Normal: Nao (Sem problemas)
[ b Discreto:  Sou lento, mas nao preciso de ajuda.

> Ligeiro: Sou lento e preciso de ajuda para algumas tarefas
relacionadas com o vestir (botdes, braceletes)

3: Moderado: Preciso de ajuda em varias tarefas relacionadas com
o vestir

4: Grave: Preciso de ajuda na maioria ou em todas as tarefas
relacionadas com o vestir
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2.6 HIGIENE

Durante a Gltima semana, vocé tem estado lento ou precisou de ajuda para se
lavar, tomar banho, barbear, escovar os dentes, pentear o cabelo ou para outras

tarefas de higiene pessoal?
0: Normal: N&o (Sem problemas)
y = Discreto: Sou lento, mas ndo preciso de ajuda para nenhuma tarefa
z Ligeiro Preciso da ajuda de outras pessoas para algumas tarefas
de higiene
3: Moderado:  Preciso de ajuda para varias tarefas de higiene
4: Grave: Preciso de ajuda na maioria ou para todas as tarefas de
higiene
2.7 ESCRITA
Durante a Gltima semana, as pessoas tiveram, habitualmente, dificuldade em ler o
que escreveu?
0: Normal: N&o (Sem problemas)
1: Discreto A minha escrita é lenta, desajeitada ou irregular, mas
todas as palavras sdo claras.
2 Ligeiro. Algumas palavras sdo pouco claras e dificeis de ler
3: Moderado Muitas palavras sdo pouco claras e dfficeis de ler
4: Grave A maioria ou todas as palavras sdo ilegiveis

Normal:
Discreto:

Ligeiro:

Grave:

2.8 PASSATEMPOS E OUTRAS ATIVIDADES
Durante a dltima semana, teve, habitualmente, dificuldade em praticar os seus
passatempos ou outras coisas que gosta de fazer?

N&o (Sem problemas)

Sou um pouco lento, mas fago estas atividades
facimente.
Tenho alguma dificuldade em fazer estas atividades.

Tenho grandes problemas em fazer estas atividades, mas
ainda fago a maior parte delas.

Sou incapaz de fazer a maioria ou todas estas atividades.
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0 Normal:
1 Discreto:
2 Ligeiro

4: Grave:

2.9 VIRAR-SE NA CAMA
Durante a Gltima semana, teve, habitualmente, dificuldade em virar-se na cama?

N&o (Sem problemas)

Tenho alguma dificuldade, mas ndo preciso de nenhuma
ajuda

Tenho muita dificuldade em virar-me, e ocasionalmente
preciso de ajuda de outra pessoa.

Preciso frequentemente de ajuda de outra pessoa para
me virar.

Sou incapaz de me virar sem a ajuda de outra pessoa.

2.10 TREMOR

0: Normal:
y b Discreto:
= Ligeiro:

4: Grave:

3: Moderado:

Durante a dltima semana, teve, habitualmente, tremor?

N3ao, eu ndo tenho tremor.

O tremor ocorre, mas ndo me causa problemas em
nenhuma atividade.

O tremor causa problemas apenas em poucas atividades
O tremor causa problemas em muitas atividades didrias

O tremor causa problemas na maioria ou em todas as
atividades.

0: Normal:
y Discreto:
2 Ligeiro:

= Moderado:

2.11 SAIR DA CAMA, DO CARRO OU DE UMA CADEIRA BAIXA
Durante a Glitima semana, teve, habituaimente, dificuldade em levantar-se da cama,
do assento do carro, ou de uma cadeira baixa?

Nao, sem problemas.

Sou lento ou desajeitado, mas consigo, normalmente, na
minha primeira tentativa.

Preciso de mais de uma tentativa para me levantar, ou
ocasionalmente preciso de ajuda.

Por vezes, preciso de ajuda para me levantar, mas na
maioria das vezes consigo fazé-lo sozinho.

Preciso de ajuda a maior parte ou todo o tempo.
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Durante a ultima semana, num dia nomal, enquanto anda, fica de repente
bloqueado ou parado como se 0s seus pés ficassem colados ao chao?

0: Normal: N&ao, sem problemas.

y = Discreto: Tenho bloqueios breves mas consigo faciimente comecar
a andar novamente. N3o preciso da ajuda de outra

2.12 MARCHA E EQUILIBRIO S
Durante a dGltima semana, teve, habitualmente, dificuldade em equilibrar-se e em
andar?

0: Normal: N&ao, sem problemas.

g = Discreto: Sou discretamente lento ou arrasto uma perna. Nunca uso
um auxilio para andar.

z Ligeiro: Ocasionalmente, utilizo um auxilio para andar (bengala,
muleta, andador), mas ndo preciso de ajuda de outra
pessoa.

3: Moderado: Habitualmente, utilizo um auxilio para andar com mais
seguranca, sem cair. No entanto, geralmente ndo preciso
do apoio de outra pessoa.

4: Grave: Habitualmente, utilizo o apoio de outra pessoa para andar
de forma sequra. sem cair.

2.13 BLOQUEIOS NA MARCHA

pessoa ou de um auxilio para andar (bengala, muleta ou
andador) devido aos bloqueios

o Ligeiro: Bloqueio e tenho problemas quando comeg¢o a andar

novamente, mas ndo preciso de ajuda de outra pessoa ou
de um auxilio para andar (bengala, muleta ou andador)

3: Moderado: Quando bloqueio tenho muita dificuldade em comecar a
andar novamente e, devido aos bloqueios, preciso, por
vezes, de usar um auxilio para andar (bengala, muleta ou
andador) ou a ajuda de outra pessoa.

4: Grave: Devido aos bloqueios, na maior parte ou todo o tempo,
preciso de usar um auxilio para andar (bengala, muleta ou
andador) ou a ajuda de outra pessoa.

O questionario terminou. Podemos ter perguntado sobre problemas que ndo tem, e que pode

nunca vir a desenvolver. Nem todos os pacientes desenvolvem todos estes problemas, mas

como podem ocorrer, é importante perguntar todas as questdes a todos os pacientes.
Obrigado(a) pelo seu tempo e atengdo no preenchimento deste questionario.
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Parte lll: AVALIACAO MOTORA

Visdo Geral: Esta parte da escala avalia os sinais motores da DP. Ao administrar a Parte lll da
MDS-UPDRS o avaliador deve cumprir as seguintes diretrizes:

Na parte superior do formulario, marque se o paciente esta utiizando medicacdo para o
tratamento de sintomas da doencga de Parkinson e, se estiver sob o uso de levodopa, o tempo
desde a Gltima dose.

Se o paciente recebe tratamento para os sintomas da doenga de Parkinson, marque também o
estado dinico do paciente usando as seguintes definigdes:

ON é estado funcional tipico de quando os pacientes recebem medicacgdo e tém uma boa
resposta.

OFF é o estado funcional tipico de quando os pacientes ¥m uma ma resposta apesar de
tomarem medicagao.

O avaliador deve ‘pontuar o que vé&". E evidente que outros problemas médicos
concomitantes, tais como um acidente vascular cerebral, paralisia, artrite, contratura, e
problemas ortopédicos, tais como protese da coxofemoral ou joelho e escoliose, podem
interferir com itens individuais da avaliagdo motora. Em situagdes em que é absolutamente
impossivel testar (ex., amputagbes, plegia, membro engessado), utilize a anotagdo "NA" para
Nao Aplicavel. Nas demais circustancias, avalie cada tarefa que o paciente desempenha no
contexto das suas comorbidades.

Todos os itens devem ser pontuados com um valor inteiro (sem meios pontos, sem dados em
falta).

Instrugdes especificas sdo fornecidas para testar cada item. Estas devem ser seguidas em
todas as circunstancias. O avaliador demonstra enquanto descreve a tarefa que o paciente
deve realizar e pontua a fungdo imediatamente depois. Para os itens Espontaneidade Global
de Movimento e Tremor de Repouso (3.14 e 3.17), estes itens foram colocados
deliberadamente no final da escala porque a informacdo dinica pertinente para a pontuagdo
sera obtida durante toda a avaliagao.

No final da pontuacdo, indicar se discinesia (coreia ou distonia) esteve presente no momento
da avaliacdo. e se assim for, se estes movimentos interferiram com a avaliacdo motora.

3a O paciente usa medicagado para o tratamento dos sintomas da doenga de Parkinson?
Nao Sim

3b Se o paciente recebe medicacio para o tratamento dos sintomas da doenga de Parkinson,
marque o estado clinico do paciente usando as seguintes definicdes:

ON: On é o estado funcional tipico de quando os pacientes estdo a tomar medicacio e tém
uma boa resposta.

OFF: Off é o estado funcional tipico de quando os pacientes tém uma resposta fraca
apesar de tomarem medicacdo.

3¢ O paciente usa Levodopa ? Nao Sim

3.C1 Se sim, minutos desde a Gltima dose de levodopa:
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3.1 FALA

Instrucdes para o avaliador: Escute a fala espontanea do paciente e participe da
conversa se necessario. Topicos sugeridos: pergunte sobre o trabalho do paciente,
passatempos, exercicio, ou como ele chegou ao consultério. Avalie o volume,

modulagdo (prosédia) e a clareza, incluindo fala arrastada, palilalia (repeticdo de
silabas) e taquifemia (discurso rapido, juntando as silabas).

0: Normal: Sem problemas de fala

y Discreto: Perda de modulagdo, dicgdo ou volume, mas todas as
palavras sdo faciimente compreensiveis.

v Ligeiro: Perda de modulagdo, dicgdo ou volume, com algumas
palavras ndo claras, mas a frase como um todo é facil de
compreender.

. Moderado: A fala é dificil de compreender ao ponto de algumas, mas
ndo a maioria das frases, serem dificeis de compreender.

4: Grave: A maioria da fala é dificil de compreender ou ininteligivel.

3.2 EXPRESSAO FACIAL

Instrucdes para o avaliador: Observe o paciente sentado em repouso durante 10
segundos, sem falar e também enquanto fala. Observe a frequéncia do piscar de
olhos, face lipo mascara ou perda de expressdo facial, soriso espontaneo ou
afastamento dos &bios.

0: Normal: Expressao facial normal

= Discreto: Minima facies inexpressiva manifestada apenas pela
diminui¢do na frequéncia do piscar de olhos.

o Ligeiro: Além da diminuicdo da frequéncia do piscar de olhos,
presenca de facies inexpressiva na parte inferior da face,
particularmente nos movimentos da boca, tal como menos
sorriso espontaneo, mas sem afastamento dos labios.

3 Moderado: Fadies inexpressiva com afastamento dos labios por
algum tempo quando a boca esta em repouso.

4: Grave: Fadies inexpressiva com afastamento dos labios na maior
parte do tempo quando a boca esta em repouso.
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3.3 RIGIDEZ

Instrucbes para o avaliador: A rigidez é avaliada usando movimentos passivos
lentos das grandes articulagbes com o paciente numa posicdo relaxada e o
avaliador manipulando os membros e pescogo. Primeiro teste sem a manobra de
ativagdo. Teste e pontue o pescogo e cada membro separadamente. Para os
bragos, teste as articulagdes do punho e cotovelos simultaneamente. Para as
pernas teste as articulagdes coxo-femural e do joelho simultaneamente. Se ndo for
detectada rigidez, use uma manobra de ativagdo tais como bater o primeiro e o
segundo dedo, abrirfechar a mao, ou toque do calcanhar, no membro que ndo esta
sendo testado. Explique ao paciente que deve tentar relaxar o maximo possivel

enquanto é testada a rigidez.
0: Normal: Sem rigidez
1: Discreto: Rigidez apenas detectada com uma manobra de ativagao.

2: Ligeiro: Rigidez detectada sem a manobra de ativagdo, mas a
amplitude total de movimento é faciimente alcangada.

3 Moderado: Rigidez detectada sem a manobra de ativagdo; amplitude
total alcangada com esforgo.

4: Grave: Rigidez detectada sem a manobra de ativagdo e
amplitude total de movimento ndo alcangada.

Pescogo

3.4 BATER DE DEDOS DA MAO (PINGA)

Instrucdes para o avaliador: Cada mao é testada separadamente. Faga a
demonstracdo da tarefa, mas ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado.
Instrua o paciente para que toque com o indicador no polegar 10 vezes, o mais
rapido e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente, avaliando velocidade,

amplitude, hesitagdes, interrupgdes e diminuicdo da amplitude.

0: Normal: Sem problemas

> Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido
com uma ou duas interrupgdes ou hesitagdes nos
movimentos; b) lentiddo minima; c) a amplitude diminui
perto do fim das 10 repetigdes.

2: Ligeiro: Qualquer um dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante
os movimentos; b) lentiddo ligeira; c) a amplitude diminui
no meio da sequéncia das 10 repeticdes

3: Moderado: Qualquer um dos seguintes: a) mais de 5 interrupgbes
durante os movimentos ou pelo menos uma pausa mais
longa (bloqueio); b) lentiddo moderada; c) a amplitude
diminui apds o primeiro movimento.

4: Grave: N&do consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa
devido a lentiddo. interrupcdes ou decrementos.
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3.5 MOVIMENTO DAS MAOS

Instrucdes para o avaliador: Cada mao é testada separadamente. Faga a
demonstracdo da tarefa, mas ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado.
Instrua o paciente a fechar a mdo com forga com o brago fletido ao nivel do
cotovelo de forma que a palma da mao esteja virada para o avaliador. Pega ao
paciente para abrir a mdo 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Se o paciente
ndo fechar a mdo firmemente ou ndo abrir a mdo por completo, lembre-o de o
fazer. Pontue cada lado separadamente, avaliando velocidade, amplitude,
hesitagbes, interrupgdes e diminuigdes da amplitude.

0: Normal: Sem problemas

1:  Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido
com uma ou duas D interrupgdes ou hesitagdbes dos
movimentos; b) lentiddo minima; c) a amplitude diminui
perto do fim da tarefa.

z Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o
movimento; b) lentiddo ligeira; c) a amplitude diminui no
meio da tarefa.

3:  Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante
o0 movimento ou pelo menos uma pausa mais prolongada
(bloqueio); b) lentiddo moderada; c¢) a amplitude diminui
apos a primeira sequéncia de abrir e fechar.

4: Grave: N&do consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa
devido a lentiddo, interrupcdes ou decrementos.

3.6 MOVIMENTOS DE PRONACAO-SUPINAGCAO DAS MAOS

Instrucdes para o avaliador: Cada mdo é testada separadamente. Faga a
demonstracdo da tarefa, mas ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado.
Instrua o paciente a estender o brago em frente ao seu corpo com a palma da mao
virada para baixo; depois a virar a palma da mao para cdma e para baixo
alternadamente 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado
separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes e
diminuigdes da amplitude.

0:  Normal: Sem problemas

1:  Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido
com uma ou duas D interrupcdes ou hesitagcdes dos
movimentos; b) lentiddo minima; c) a amplitude diminui
perto do fim da sequéncia.

= Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o
movimento; b) lentiddo ligeira; c) a amplitude diminui no
meio da sequéndia.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante
o movimento ou pelo menos uma pausa mais prolongada
(bloqueio); b) lentiddo moderada; c) a amplitude diminui
apds a primeira sequéncia de pronagio-supinacio.

4: Grave: N&o consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa
devido a lentiddo, interrupcdes ou decrementos.
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3.7 BATER DOS DEDOS DOS PES

Instrucdes para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto
reto e com bragos, com ambos os pés no chdo. Teste cada pé separadamente.
Faca a demonstracio da tarefa, mas ndo realize a tarefa enquanto o paciente é
testado. Instrua o paciente a colocar o calcanhar no chdo numa posigdo confortavel
e depois tocar com os dedos dos pés 10 vezes no chdo, o mais rapido e amplo
possivel. Pontue cada lado separadamente, avaliando velocidade, amplitude,
hesitagbes, interrupgdes e diminuigdes da amplitude.

0: Normal: Sem problemas

| = Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido
com uma ou duas interrupgbes ou hesitagbes dos
movimentos; b) lentiddo minima; c) a amplitude diminui
perto do fim das 10 repeticdes.

. Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o
movimento; b) lentiddo ligeira; c) a amplitude diminui a meio
da tarefa.

3:  Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante
a sequéncia ou pelo menos uma pausa mais prolongada
(bloqueio); b) lentiddo moderada; c) a amplitude diminui

apds a primeira repeticdo.
4: Grave: N&do consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa
devido a lentiddo, interrupcdes ou decrementos.
3.8 AGILIDADE DAS PERNAS

Instrucbes para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto
reto e com bragos, com ambos os pés confortavelmente no chdo. Teste cada pé
separadamente. Faca a demonstragdo da tarefa, mas ndo realize a tarefa enquanto
o paciente é testado. Instrua o paciente a colocar o pé no chdo numa posi¢do
confortavel e depois a levanta-lo e baté-lo no chdo 10 vezes, o mais rapido e alto
possivel. Pontue cada lado separadamente, avaliando velocidade, amplitude,
hesitagbes, interrupgdes e diminuigdes da amplitude.
0: Normal: Sem problemas

= Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido
com uma ou duas interrupgdes ou hesitagbes dos
movimentos; b) lentiddo minima; c) a amplitude diminui
perto do fim das 10 repeticdes.

Y Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o
movimento; b) lentiddo ligeira; c) a amplitude diminui no
meio da tarefa.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 nterrupgdes durante
a sequéncia ou pelo menos uma pausa mais prolongada
(bloqueio); b) lentiddo moderada; c) a amplitude diminui
apds o primeiro movimento.

4: Grave: N&do consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa
devido a lentiddo, interrupcdes ou decrementos.
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3.9 LEVANTAR-SE DA CADEIRA

Instrucdes para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto
reto e com bragos, com ambos os pés no chdo e costas no fundo da cadeira (se o
paciente ndo for muito baixo). Pega ao paciente para cruzar os seus bragos sobre o
peito e depois levantar-se. Se o paciente ndo conseguir, tentar novamente até um
maximo de duas vezes. Se ainda assim ndo conseguir, permitir ao paciente que se
chegue a frente na cadeira para se levantar com os bragos cruzados ao nivel do
peito. Permitir apenas uma tentativa nesta situagdo. Se sem sucesso, permitir que
o paciente se empurre usando as maos nos bragos da cadeira. Permitir um maximo
de trés tentativas usando esta estratégia. Se ainda assim ndo conseguir, ajude o
paciente a levantar-se. Ap6s o paciente estar de pé, observe a postura para o item
3.13.

0: Normal: Sem problemas. Capaz de se levantar rapidamente sem

hesitagbes.

1: Discreto: O levantar é mais lento que o normal; ou pode ser necessaria
mais que uma tentativa; ou pode ser necessario mover-se a
frente na cadeira para se levantar. Sem necessidade de usar
os bragos da cadeira.

2: Ligeiro: Empurra-se para cima usando os bragos da cadeira sem
dificuldade.

3: Moderado: Necessita de se empurrar, mas tende a cair para tras; ou pode
ter de tentar mais do que uma vez utilizando os bragos da
cadeira, mas consegue levantar-se sem ajuda.

4: Grave: Incapaz de se levantar sem ajuda.

3.10 MARCHA

Instrucbes para o avaliador A avaliagdo da marcha é melhor realizada solicitando
que o paciente caminhe para longe e depois em diregdo ao avaliador para que
quer o lado direito, quer o lado esquerdo do corpo possam ser facimente
observados simultaneamente. O paciente deve andar pelo menos 10 metros (30
pés), depois dar a volta e regressar para junto do avaliador. Este item mede varios
comportamentos: amplitude dos passos, velocidade do passos, altura da elevagdo
do pés, contato do calcanhar durante a marcha, dar a volta, e o balanceio dos
bragos, mas ndo o bloqueio da marcha (freezing). Aproveite para avaliar o bloqueio
da marcha (freezing) (préximo item 3.11) enquanto o paciente caminha. Observe
postura para o item 3.13.

0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto: Marcha independente com minima alteragdo.
2: Ligeiro: Marcha independente mas com alteragdo substancial.

3: Moderado: Precisa de um auxilio de marcha (bengala, muleta, andador)
para andar em seguranga, mas ndo de outra pessoa

4: Grave: Incapaz de caminhar ou consegue apenas com ajuda de outra
pessoa
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3.11 BLOQUEIO NA MARCHA (FREEZING)

Instrucdes para o avaliador: Enquanto avalia a marcha, avalie também a presenca
de qualquer episddio de bloqueio na marcha (freezing). Procure hesitagdes no
inicio e titubeagdo nos movimentos especialmente quando se vira e atinge o final
da tarefa. Na medida em que a seguranca permifir, os pacientes NAO podem usar
truques sensoriais durante a avaliagao.

0: Normal: Sem bloqueio na marcha (freezing).

1: Discreto: Bloqueio ao iniciar a marcha, ao se virar ou ao atravessar
portas com apenas uma interrupgdo durante qualquer um
destes eventos, mas depois continua sem bloqueios durante a
marcha em linha reta.

2: Ligeiro: Bloqueio no inicio, nas voltas ou ao atravessar portas com
mais de uma interrupcdo durante qualquer uma destas
atividades, mas depois continua sem bloqueios durante a
marcha em linha reta

3: Moderado: Bloqueia uma vez durante a marcha em linha reta.

4: Grave: Bloqueia varias vezes durante a marcha em linha reta

3.12 ESTABILIDADE POSTURAL

Instrucdes para o avaliador: Este teste avalia a resposta ao movimento sibito do
corpo produzido por um puxao rapido e forte sobre os ombros, enquanto o paciente
esta de pé com os olhos abertos e os pés confortavelmente afastados e paralelos
um ao outro. Teste a retropulsdo. Posicione-se atras do paciente e instrua-o sobre
0 que ocorrera. Explique ao paciente que pode dar um passo atras para evitar a
queda. Deve haver uma parede sélida atras do avaliador a, pelo menos, 1-2 metros
de distincia para permitir a observagdo do nimero de passos atras. O primeiro
puxdo é uma demonstragdo instrutiva e é deliberadamente mais suave e ndo
pontuado. Na segunda vez os ombros devem ser puxados rapida e bruscamente
em diregio ao avaliador com forga suficiente para deslocar o centro de gravidade
de modo a que o paciente tenha de dar um passo para tras. O avaliador deve estar
preparado para amparar o paciente, mas deve estar suficientemente afastado para
permitir espaco suficiente para o paciente dar varios passos e recuperar de forma
independente. N3o permita que o paciente flexione o corpo anormalmente em
antecipagdo ao puxdo. Observe o nimero de passos para trds ou a queda. Até
inclusive dois passos para a recuperagdo é considerado normal, por isso uma
pontuagdo anormal comeca aos trés passos. Se o paciente ndo compreender o
teste, o avaliador pode repeti-lo para que a pontuagio seja baseada numa
avaliacdo que o avaliador sinta que reflete as limitagdes do paciente e ndo a falta
de compreensdo ou preparagdo. Observe a postura em pé para o item 3.13.

0: Normal: Sem problemas. Recupera com um ou dois passos
1: Discreto: 3 a5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.
2: Ligeiro: Mais de 5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.

3: Moderado: Mantém-se de pé em seguranga, mas com auséncia de
resposta postural; cai se ndo for aparado pelo avaliador.

4: Grave: Muito instavel, tende a perder o equilibrio espontaneamente ou
com um ligeiro puxdo nos ombros
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3.13 POSTURA

Instrucdes para o avaliador: A postura é avaliada com o paciente em posigdo ereta
apés se ler levantado da cadeira, durante a marcha, e enquanto s3o testados os

reflexos posturais. Se notar uma postura incorreta, diga ao paciente para se
posicionar direito e observe se a postura melhora (ver a opgdo 2 abaixo). Pontue a
pior postura observada nestes trés momentos de observacdo. Esteja atento a
flexdo e inclinagdo lateral.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: O paciente ndo esta completamente ereto, mas a postura pode
ser normal para uma pessoa mais idosa.

2: Ligeiro: Evidente flexdo, escoliose ou inclinagio lateral, mas o paciente
consegue corrigir e adotar uma postura normal quando
solicitado.

3: Moderado: Postura encurvada, escoliose ou indinagdo lateral, que ndo
pode ser voluntariamente corrigida pelo paciente até uma
postura normal.

4: Grave: Flexdo, escoliose ou indinagdo com postura extremamente
anormal.

3.14 ESPONTANEIDADE GLOBAL DE MOVIMENTO (BRADICINESIA
CORPORAL)

Instrucdes para o avaliador: Esta pontuagio global combina todas as observagdes
de lentiddo, hesitacdo e pequena amplitude e pobreza de movimentos em geral,
incluindo a reducgio da gesticulagdo e do cruzamento de pernas. Esta avaliagdo é
baseada na impressdo global do avaliador apés observar os gestos espontaneos
enquanto sentado, e a forma do levantar e andar.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Lentiddo global e pobreza de movimentos espontineos
discreta.

2: Ligeiro: Lentiddo global e pobreza de movimentos espontianeos ligeira.

3: Moderado: Lentiddo global e pobreza de movimentos espontineos
moderada.

4: Grave: Lentiddo global e pobreza de movimentos espontaneos grave.
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3.15 TREMOR POSTURAL DAS MAOS

Instrucdes para o avaliador: Todo o tremor, incluindo o tremor de repouso
reemergente, que esta presente na postura é incluido nesta pontuagdo. Pontue
cada méao separadamente. Pontue a maior amplitude observada. Instrua o paciente
a estender os bragos em frente do corpo com as palmas das maos viradas para
baixo. O punho deve estar reto e os dedos confortavelmente separados para que
ndo se toquem. Observe esta postura durante 10 segundos.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.

2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de
amplitude

3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm mas menos de 10 cm de
amplitude

4: Grave: O tremor tem pelo menos 10 cm de amplitude.

3.16 TREMOR CINETICO DAS MAOS

Instrucdes para o avaliador: Este tremor é testado através da manobra de dedo-
nariz. Iniciando com o brago estendido, pega ao paciente que execute pelo menos
trés manobras dedo-nariz com cada mao, chegando o mais longe possivel para
tocar o dedo do avaliador. A manobra dedo-ao-nariz deve ser executada com
lentidao suficiente para que o tremor ndo seja ocultado, o que pode acontecer com
movimentos muito rapidos do brago. Repetir com a outra mao, pontuando cada
mao separadamente. O tremor pode estar presente durante o movimento ou
quando se alcanga qualquer um dos alvos (nariz ou dedo). Pontue a maior
amplitude observada

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.

2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de
amplitude

3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm mas menos de 10 cm de
amplitude

4: Grave: O tremor tem pelo menos 10 cm de amplitude.
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3.17 AMPLITUDE DO TREMOR DE REPOUSO

Instrucdes para o avaliador: Este e o proximo item foram colocados
deliberadamente no final da avaliagdo para permitir ao avaliador reunir

observacbes sobre o tremor de repouso que podem ter surgido a qualquer
momento da avaliagdo, incduindo quando o paciente esta calmamente sentado,
durante a marcha e durante as atividades em que algumas partes do corpo estao
em movimento, mas outras estdo em repouso. Pontue a amplitude maxima
observada em qualquer momento, como a pontuacdo final. Pontue apenas a
amplitude e ndo a persisténcia ou a intermiténcia do tremor.

Como parte desta pontuagdo, o paciente deve sentar-se calmamente numa
cadeira, com as maos colocadas nos bragos da cadeira (e ndo no colbo) e os pés
confortavelmente apoiados no chdo durante 10 segundos sem nenhuma outra
instrugdo. O tremor de repouso é avaliado separadamente para os quatro membros
e também para o labio/mandibula. Pontue apenas a amplitude maxima observada
a qualquer momento, sendo essa a pontuacao final.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: =1 cm de amplitude maxima..

2: Ligeiro: > 1 cm mas < 3 cm de amplitude maxima.
3: Moderado: 3 - 10 cm de amplitude maxima

4: Grave: > 10 cm de amplitude maxima.

Labio/Mandibula:

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: 51 cm de amplitude maxima..

2: Ligeiro: > 1 cm mas < 3 cm de amplitude maxima.
3: Moderado: 3 - 10 cm de amplitude maxima

4: Grave: > 10 cm de amplitude maxima.
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3.18 PERSISTENCIA DO TREMOR DE REPOUSO

Instrucdes para o avaliador: Este item recebe uma pontuagdo Unica para todo o
tremor de repouso e foca-se na persisténcia do tremor de repouso durante o

periodo de avaliagdo quando diferentes partes do corpo estdo em repouso. Este
item é pontuado deliberadamente no final da avaliagdo para que varios minutos de
informacdo possam ser reunidos em uma (nica pontuacao.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: Tremor de repouso presente durante s 25% do tempo de
avaliacdo.

2: Li eiro: Tremor de repouso presente durante 26-50% do tempo de
avaliacio.

3: Moderado: Tremor de repouso presente durante 51-75% do tempo de
avaliagdo.

4: Grave: Tremor de repouso presente durante > 75% do tempo de
avaliagdo.

IMPACTO DAS DISCINESIAS NAS PONTUAGOES DA PARTE il

A. Estiveram presentes discinesias (coreia ou distonia) durante o teste? Nao Sim

B. Se sim, estes movimentos interferiram com as suas pontuagdes? Nao Sim

ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR

0: Assintomatico.

1: Apenas envolvimento unilateral.

2: Envolvimento bilateral sem alteragdo do equilibrio.

3: Envolvimento ligeiro a moderado, alguma instabilidade postural mas
independente fisicamente; necessita de ajuda para recuperar do teste do puxdo.

4: Incapacidade grave; ainda consegue andar ou ficar de pé sem ajuda.

5: Confinado a cadeira de rodas ou acamado, se ndo for ajudado.
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PARTE IV: COMPLICAGOES MOTORAS

Visdo geral e instrugcdes: Nesta segdo, o avaliador deve utilizar informagdes histéricas e
objetivas para avaliar duas complicagdes motoras, discinesias e flutuagbes motoras, que
incluiem distonia no periodo OFF. Utilize todas as informagdes provenientes do paciente, do
cuidador e da avaliagdo para responder as seis questdes que resumem a funcionalidade do
paciente na Gltima semana incluindo hoje. Como nas outras secgdes, pontue apenas com
numeros inteiros (ndo sd3o permitidos meios pontos) e ndo deixe nenhum item por pontuar. Se
o item ndo poder ser pontuado, coloque N/A para Nao Aplicavel. Vocd tera de escolher
algumas respostas baseadas em percentagens e, portanto, tera que definir quantas horas o
paciente esta geralmente acordado e usar este nimero como o denominador para o periodo
em "OFF" e discinesias. Para a distonia do “OFF", o tempo total em *OFF" sera o
denominador.

Definigdes operacionais para o avaliador utilizar:

R i esckiribiiion ) ey
Palavras que os pacientes habitualmente utilizam para descrever discinesias: “movimentos
irregulares”, “repentinos™ ou de “contorgdo”. E fundamental alertar o paciente para a diferenca
entre discinesias e tremor. um erro comum quando os pacientes estdo avaliando discinesias.

Distonia: postura contorcida, frequentemente com um componente de torgdo. Palavras que os
pacientes habitualmente utilizam para descrever distonia: "espasmos”, “cdimbras” e “postura’”.

Flutuacdo motora: resposta varidvel 8 medicagdo: Palavras que os pacientes habitualmente
reconhecem para flutuagbes motoras: “desgaste”, “perda de efeito”, “efeito montanha-russa’,
“ligado-desligado”, “efeito irregular da medicacgio”.

OFF: Periodo funcional tipico quando os pacientes apresentam pouca resposta apesar de
tomarem medicacdo ou a resposta funcional tipica quando os pacientes NAO estdo sendo
tratados para o parkinsonismo. As palavras que os pacientes habituaimente reconhecem
incluem *momentos maus”, “‘momentos dificeis”, *hora do tremor”, ‘momentos de lentiddo”,
“momentos em que a medicacdo ndo faz efeito”.

ON: Periodo funcional tipico quando os pacientes estdo recebendo medica¢do e apresentam
uma boa resposta. Palavras que os pacientes habitualmente reconhecem incluem “hora boa”,
“periodo para me deslocar” *horas em que a medicagao faz efeito.”
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A. DISCINESIAS [excluindo distonia do periodo OFF]

4.1 TEMPO COM DISCINESIAS

Instrucdes para o avaliador: Determine o nimero de horas por dia em que o
paciente esta acordado e depois o nimero de horas com discinesias. Calcule a

percentagem. Se o paciente apresentar discinesias no consultério, pode usa-las
como referéncia para assegurar que os pacientes e os cuidadores compreendem o
que estdo pontuando. Vocd pode também fazer uma representagdo dos
movimentos discinéticos que observou anteriormente no paciente ou mostrar-lhe
movimentos discinéticos tipicos de outros pacientes. Exclua desta questdo a
distonia dolorosa matinal e noturna.

lostrucoes para © paciente fe cuidador); Durante a Gltima semana quantas horas
habituaimente dormiu no total, incluindo o sono noturno e as sonecas diumas?
Muito bem, se dorme ___ horas, estda acordado horas. Dessas horas
acordado(a), em quantas horas no total tem movimentos irregulares, repentinos ou

de contorgdo? N3o considere os periodos em que estd com tremor. que é um
movimento ular_oscilante. nem s _em tem cdibras_dolorosas ou

espasmos nos pés no inicio da manhad ou a noite. Eu irei perguntar-lhe acerca
destes mais tarde. Concentre-se apenas nesses tipos de movimentos irregulares,
repentinos ou de contorgdo. Some todo o tempo durante o dia em que esta
acordado quando estes movimentos habitualmente ocorrem. Quantas horas
(utilize este nimero para os seus calculos)?

0: Normal: Sem discinesias.

1: Discreto: £ 25% do periodo do dia em que esta acordado.

2: Ligeiro: 26 - 50% do periodo do dia em que esta acordado.

3: Moderado: 51 - 75% do periodo do dia em que esta acordado.
4: Grave: > 75% do periodo do dia em que esta acordado.

1. Total Horas acordado:
2. Total Horas com discinésias:
3. % Discinesias = ((2/1)*100):
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4.2 IMPACTO FUNCIONAL DAS DISCINESIAS

Instrucdes para o avaliador: : Determine o grau do impacto das discinesias na
funcionalidade didria do paciente em termos das atividades e interagbes sociais.
Use as respostas do paciente e do cuidador, bem como as suas observagbes
durante a consulta para chegar a melhor resposta.

InstrucSes para o paciente [e cuidador]: Durante a Gltima semana vocé teve
habitualimente dificuldade em fazer coisas ou estar com outras pessoas quando

estes movimentos involuntarios acontecem? Os movimentos impediram-no(a) de
fazer as coisas ou de estar com outras pessoas?
0: Normal: Sem discinesias ou sem impacto das discinesias nas atividades
ou interagdes sociais.

1: Discreto: As discinesias ém impacto em algumas atividades mas o
paciente habitualmente realiza todas as suas atividades e

participa em interagdes sociais durante o periodo em que tem
discinesias.

2: Ligeiro: As discinesias tém impacto sobre muitas atividades mas o
paciente habitualmente realiza todas as suas atividades e
participa em interagdes sociais durante os episddios de
discinesias.

3: Moderado: As discinesias tém impacto em atividades ao ponto de o
paciente habitualmente ndo realizar algumas das suas
atividades ou ndo particpa em algumas atividades sociais
durante o periodo em que tem discinesias.

4: Grave: As discinesias tém impacto na funcionalidade ao ponto de o
paciente habitualmente ndo realizar a maioria das atividades ou
ndo participar na maioria das atividades sociais durante os
episddios de discnesias.

B. FLUTUACOES MOTORAS

4.3 TEMPO EM OFF

Instrucdes para o avaliador: Use o nimero de horas que o paciente esta acordado
proveniente do item 4.1 e determine o nimero de horas passadas em "OFF".
Calcule a percentagem. Se o paciente tiver um periodo OFF no consultério, pode
apontar esse estado como uma referéncia. Pode também usar o seu conhecimento
do paciente para descrever o periodo OFF tipico. Pode ainda fazer uma
representagdo de um periodo OFF que observou anteriormente no paciente ou
mostrar-lhe o tipico estado de OFF de outro paciente. Escreva o nimero tipico de
horas em OFF porque precisara desse niUmero para completar o item 4.6.

lnstrucdes para © paciente fe cuidadorl. Alguns pacientes com doenca de
Parkinson tém um bom efeito da medicagdo durante o periodo em que estdo
acordados e chamamos a isso periodo "ON". Outros pacientes tomam a sua
medicacdo mas ainda assim tém alguns momentos maus, momentos dificeis,
momentos de lentiddo ou momentos do tremor. Os médicos chamam a isso
periodo *OFF". Durante a semana passada, j@ me disse que estava geraimente
acordado(a)____ horas por dia. Dessas horas acordado(a), quantas horas no total é
que tem este lipo de periodo dificil ou em OFF (use este nimero para os

Versdo Fi nal Honol ogada
10/ 03/ 2025 11:52



104

0: Normal: Sem periodo Off

1: Discreto: < 25% do periodo do dia em que esta acordado.

2: Ligeiro: 26 - 50% do periodo do dia em que esta acordado.

3: Moderado: 51-75% do periodo dodiaem | 1-Total dehoras acordado: ____
esta acordado.
e 2. Total de horas Off:
4: Grave: > 75% do periodo do dia em . .
que estd acordado. 3.%0ff((2/1)*100):

4.4 IMPACTO FUNCIONAL DAS FLUTUAGCOES

Instrucdes para o avaliador: Determine o grau de impacto das flutuagdes motoras
na funcionalidade diaria do paciente em termos de atividades e interagdes sociais.
Esta questio concentra-se na diferenga entre o periodo ON e o periodo OFF. Se o
paciente ndo tem periodos OFF, a pontuacdo deve ser 0, mas se o paciente tem
flutuagdes muito ligeiras, é também possivel pontuar 0 neste item se ndo houver
impacto nas atividades. Ulilize as respostas do paciente e do cuidador e as suas
observagdes no consultério para chegar a8 melhor resposta.

Instrucdes para o paciente [e cuidador]: Pense naqueles periodos dificeis ou em
"OFF que ocorreram durante a Ultima semana. Tem habituaimente mais
problemas para fazer coisas ou em estar com pessoas, comparando estas horas
com o resto do dia quando sente que a medicagdo esta fazendo efeito? Ha alguma
coisa que faz durante o seu periodo bom que tenha dfficuldade em fazer ou
interrompe quando esta no seu periodo dificil?

0: Normal: Sem flutuagdes ou flutuagdes sem impacto nas atividades ou
interagdes sodiais.

1: Discreto:  As flutuagdes tém impacto em algumas atividades, mas durante
o OFF o paciente realiza habitualmente todas as suas
atividades e participa em interagdes sociais que lipicamente
ocorrem durante o periodo ON

2: Ligeiro: As flutuagbes tém impacto sobre muitas atividades, mas
durante o OFF, o paciente ainda realiza habitualmente todas as
suas atividades e participa em interagdes sociais que
tipicamente ocorrem durante o estado ON.

3: Moderado: As flutuagdes tém impacto sobre as atividades durante o OFF
ao ponto de o paciente ndo realizar habitualmente algumas
atividades ou ndo participar em algumas interagdes sociais que
s30 realizadas no periodo ON.

4: Grave: As flutuagdes tém impacto sobre a funcionalidade ao ponto de,
durante o OFF, o paciente ndo desempenhar a maioria das
atividades ou ndo participar na maioria das interagdes sociais
que ocorrem durante o periodo ON.
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4.5 COMPLEXIDADE DAS FLUTUAGCOES MOTORAS

Instrucdes para o avaliador: Determine a previsibilidade do aparecimento do
periodo em OFF, quer devido a dose, hora do dia, ingestao de alimentos ou outros
fatores. Use a informacgdo fomecida pelo paciente e cuidador e complemente com
as suas observagbes. Pergunte ao paciente se consegue prever o seu
aparecimento sempre num momento especifico, predominantemente em um
momento especifico (caso em que devera investigar mais para distinguir minima de
ligeira), aparece apenas por vezes num momento especifico ou se sdo totalmente
imprevisiveis? Restringir a percentagem permitird que vocé descubra a resposta
correta.

Instrucdes para © paciente fe cuidadorl Para alguns pacientes, os periodos
dificeis ou "OFF" ocorre em momentos especificos do dia ou quando fazem

atividades como comer ou exercicio. Durante a UOltima semana, soube
habitualmente quando iam ocorrer estes periodos dificeis? Em outras palavras,
esses periodos dificeis aparecem sempre num momento especifico? Aparecem a

maioria das vezes em um momento especifico? Aparecem apenas algumas vezes
num momento especifico? Esses periodos sdo totaimente imprevisiveis?

0: Normal: Sem flutuagdes motoras.

1: Discreto: Periodos de OFF sdo previsiveis em todo ou quase todo o
tempo (> 75%).

2: Ligeiro: Periodos de OFF sdo previsiveis a maior parte do tempo (51-
75%).

3: Moderado: Periodos de OFF sdo previsiveis alguma parte do tempo (26-
50%).

4: Grave: Episédios de OFF sdo raramente previsiveis (< 25%).

C. DISTONIA EM “OFF"

4.6 DISTONIA DOLOROSA DO PERIODO OFF

Instrucdes para o avaliador: Para os pacientes que ¥@m flutuagdes motoras,
determine qual a propor¢do habitual dos episddios de OFF que incluem distonia
dolorosa? Vocé ja determinou o nimero de horas do periodo "OFF" (4.3).
Determine quantas dessas horas estio associadas com distonia e calcule a
percentagem. Se ndo houver periodos de OFF, marque 0.

Instrucdes para o paciente fe cuidadorl, Numa questdo que the coloquei
anteriormente, disse-me que normalmente tem ___ horas em "OFF™ quando a sua
doenca de Parkinson estd mal controlada. Durante estes periodos dificeis ou em

"OFF", em geral, tem caibras dolorosas ou espasmos? Do total de horas
deste periodo dificil, se somar todo o tempo em um dia quando estas cdibras
dolorosas ocorrem, quantas horas perfaz?

Normal: Sem periodo Off 1. Total de horas acordado:
Discreto: < 25% do periodo do dia acordado.
Ligeiro: 26 - 50% do periodo do dia acordado.
Moderado: 51 - 75% do periodo do dia acordado.
Grave: > 75% do periodo do dia acordado.

2. Total de horas Off:

3.%Off ((2/1)*100):

Ny e
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Sumdrio para o paciente: LER AO PACIENTE
Isto completa a minha avaliagao da sua doenca de Parkinson. Sei que as questoes e
tarefas levaram algum tempo mas pretendia ser abrangente e cobrir todas as
possibilidades. Ao fazé-lo, posso ter perguntado sobre problemas que nem sequer
tem, e posso ter mencionado problemas que pode nunca vir a desenvolver. Nem todos
os pacientes desenvolvem todos estes problemas, mas como podem ocorrer, é

importante perguntar todas as questdes a cada paciente. Obrigado pelo tempo
dispensado e pela atengao no preenchimento desta avalia¢ao.
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Nome do Paciente ou Id do Sujeito Id do Local Data da Avaliagdo Iniciais do
Investigador
Folha de Pontuacdes da MDS UPDRS N _
1A Fonte da informag 30 Paciente iR Rigidez - MSD
Cuidasor 330 Rigdez - MSE
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Bater 005 dedos 43S MAas-
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13 Humor Degressivo & M3o da
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Paciente -
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1.7 Probiemas de Sono amn Bater dodos pés - e5q
18 Sonciéncia Diurna 38a Agid. Pemas - Dir
19 Dor ¢ Outras Sensacdes 3.8 Agiid. Permas - Esq
1.10 Problemas Urindrics 39 Levantar-se da cadewra
.11 Costpacdo imestnal 310 Marcha
112 Torduras ao se Levantar an Blogqueio da Marcha -freezing
113 Fma_ 3.12 Estadb. Posaural
Parte il 313 Postura
21 Fala 314 Esport. Global do mov.
22 Saiva e Baba 3152 Tremor post. Mao dir
23 Mastigacdo e Degluscdo 3150 Tremor post. M3O esq
24 Tarefas para Comer 3162 Tremor CindSco- mao dr.
25 Vestr 3.16d Tremcr cinétco- Mo esq
26 Higiene 317a Amgl. Tremex rep. MSD
27 Escrita 317 Amgl. Tremer rep. MSE
Passatempo ¢ ouras
28 Ativdades 31T Amgl. Tremor rep. MID
29 Via naCama 3174 Ampl Tremor rep. ME
2.10 Tremor 317e Amgl. Tremor rep. Lab/Mand
Sar da Cama, Camo e
21 Cadeira Baba 318 Persist. Tremor Rep
212 Marcha e Equibeio Discinesias est. Presente? o N3do o Sim
213 Blogueio da Marcha Interferram com as port ? o N3o ©Sim
O paciente toma ) e
¥ medca:ao? o Nao o Sim Est. Hoehn e Aytr
Estado Clinico do .
» e o Off o On Parte IV
% OM"T‘ o Nédo o Sim 41 Tempo o dscinesia
ace Se sim, minutos desde a 42 mpacio Func. Das
ulima dase dacinesias
Parte M 43 Tempo em OFf
mpacio Func. Das
31 Faa 44 Py Sos
32 Expressdo Faclad 45 Comglex. Das it Motoras
33 Rigidez - Pescogo ) [
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ANEXO 2 - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK-II (BDI-II)

Questionario de Beck

Nome:

Idade: Data: ! /

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

W N s O

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

Acho que estou sendo punido

0 N&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 e néo consigo sair disto 2 Estou enojado de mim
3 Estou téo triste ou infeliz que néo consigo suportar 3 Eume odeio
0 Nf:t?J reostou eSpECialmEnte decanimade quatic 8 0 Né&o me sinto de qualquer modo pior que os outros
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro 1 Sec:lrjot;rltlco em relacéo a mim por minhas fraquezas ou
2 Beno s hadaienho g sspondr 2 Eume culpo sempre por minhas falhas
3 Acho o futuro sem esperancas € tenho a impressao
q . a 3 Eume culpo por tudo de mal que acontece
€ que as coisas ndo podem melhorar
f Nao:mesintc i frcasss 9 0 Na&o tenho quaisquer idéias de me matar
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum s - -
1 Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria
2 Quando olhlo pra tras, na minha vida, tudo o que R —
posso ver & um monte de fracassos
3 Eume mataria se tivesse oportunidade
3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso
0 Tenho tanto prazer em tudo como antes 10 | B Nooiom mas gieshabilel
g . ; 1 Choro mais agora do que costumava
1 Né&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 4 Costu_mava SErGapariie chqrar, s At
consigo, mesmo que o queria
11 | 0 N&o sou mais irritado agora do que j& fui
G R amio Especialimenie el puds 1 Fico aborrecido ou irritado mais facilmente 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 Né&o me irrito mais com coisas que costumavam me
irritar
12 | 0 Na&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
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Questionario de Beck

13 | 0 Tomo decisdes tho bem quanto antes 18 —— - .
0 O meu apetite ndo esta pior do que o habitual
1 Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava N e
1 Meu apetite ndo € tao bom como costumava ser
2 Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que R IECI
alos 2 Meu apetite € muito pior agora
3 Absolutamente n&o consigo mais tomar decistes i ikl Enea el maage e
14 | 0 Nzoacho que de qualquer modo parego pior do que 19 | 0 N&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
atrafivo 2 Perdi mais do que 5 quilos
2 Acho que ha 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 Nao
15 20 | 0 N8o estou mais preocupado com a minha saude do
que o habitual
8 '?0550 EREAlNanie bEmRLE s 1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais como
1 E preciso algum esforgo extra para fazer alguma coisa dores, indisposigéo do estémago ou constipagéo
2 Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa 2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e &
3 N&o consigo mais fazer qualquer trabalho A peivar e HLs et
3 Estou téo preocupado com meus problemas fisicos
que ndo consigo pensar em qualquer outra coisa
16 | 0 Consigo dormir tao bem como o habitual 21 i ;
0 Néo notei qualquer mudanga recente no meu
1 Nao durmo téo 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 | 0 Nao fico mais cansado do que o habitual

w N

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 3 — INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK (BAl)

Inventirio Beck de Anseidade (BAI)
Datx
Nome: Estado Civil: Idade: Sexo:
Ocupagdo: Escolaridade:

Abaixo :ta uma list2 de sintomas comuns de ansiedade Por favor, leia cuidadosamente c2da item da lista. Identifique
0 quanto vocé tem sido incomodado por cada sintoma durante 2 altima semana, incluindo hoje, colocando um “x" 20
esp20 correspondente, na mesma linha de cada sintoma PoatuagZo: 0-1-2-3. O escore & obtido atraves da soma de
todas as pontuagdes.

13. Trémulo. I I
14. Medo de perder o controle. I D
15. Dificuldade de respirar. I P
16. Medo de morrer. I I
17. Assustado. I P
18 Indigestdo ou desconfortopo 2bdomen. | L L
19. Sensacdo de desmaio. I I
20. Rosto afogueado. I D

21. Suor (ado devido 20 calor). I DN

TTesdezids ¢ sdaptadopon p o i Tha Paychols d C U S A Dirciice rescrvades ©1991, 3 Awos T Beck Tradagdo pars a lnpsa
pornrnen Dirckos rescrvados 1993 3 Asrca T Back Todow ar Sireisas rescrvadas ™

Tradeglo ¢ abpagio boasl 2001, Cawa do Tectiops Livearis ¢ Tdiors Lida BALE sn &k da Tephsl 1 Carp
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ANEXO 4 — MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

Identificacio do cliente
Nome:

Data de nascimento/idade: Sexo:
Escolaridade: Analfabeto( ) 0a3anos( ) 4a8anos( ) mais de 8 anos ()
Avaliagdo em: / / Avaliador:

Pontuagdes maximas Pontuagdes maximas
Orientacio Temporal Espacial Linguagem

I. Qual ¢ 0 (a) Dia da semana? _
Dia do més?
Més?
Ano?
Hora aproximada?
2. Onde estamos?
Local?
Instituigdo (casa, rua)?
Bairro?
Cidade?
Estado? 1

5. Aponte para um ldpis ¢ um relégio. Faga o paciente
dizer o nome desses objetos conforme vocé os aponta
2

6. Faga o paciente. Repetir “nem aqui, nem ali, nem
1a".
1

7. Faga o paciente seguir o comando de 3 estagios.
“Pegue o papel com a mio direita. Dobre o papel ao
meio. Coloque o papel na mesa™.

Registros

1. Mencione 3 palavras levando | segundo para cada
uma. Peca ao paciente para repetir as 3 palavras
que vocé menciou. Estabelega um ponto para cada
resposta correta.

-Vaso, carro, tijolo

3. Atenciio e cilculo
Sete  seriado  (100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65).
Estabelega um ponto para cada resposta correta.
Interrompa a cada cinco respostas. Ou soletrar apalavra
MUNDO de tras para frente.

5

o 3
8. Faca o paciente ler e obedecer ao seguinte:
FECHE OS OLHOS.
o 1
09. Faca o paciente escrever uma frase de sua
propria autoria. (A frase deve conter um sujeito ¢ um
objeto ¢ fazer sentido).

(Ignore erros de ortografia ao marcar o ponto)
1

10. Copie o desenho abaixo.
Estabelega um ponto se todos os lados e
angulos forem preservados ¢ se os lados da intersegdo
formarem um quadrilatero.
1

4. Lembrancas (memoéria de evocacio)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na questio
2. Estabelega um ponto para cada resposta correta.

3
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ANEXO 5 — INDICE DE QUALIDADE DE SONO DE PITTSBURGH (PSQl)

ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIACAO DA QUALIDADE DO SONO

As questoes 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 meés. Por favor, responda a todas as
questdes.

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:
Niimero de minutos. ......coooeveerreeeeeenenrieeereene

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 niumero de horas que vocé permaneceu na cama)

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

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

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

o e R e -1

Despertou no meio da noite ou de madrugada
Jnunca no mes passado
Juma ou duas vezes por semana
)menos de uma vez por semana
)trés ou mais vezes por semana

A~ S~ T

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

e e e T )

d) Nao conseguia respirar de forma satisfatoria
( )nunca no mes 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 meés passado
( )uma ou duas vezes por semana
( )menos de uma vez por semana
( )tr€s ou mais vezes por semana

f) Sentia muito frio

( )nunca no més passado

( )Juma 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) Tmha 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 razdo (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
( )trés ou mais vezes por semana

6) Durante o més passado, como vocé 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 freqliéncia 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 meés 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

( )tr€s ou mais vezes por semana

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

( )divide o mesmo quarto, mas ndo a mesma cama

( )divide a mesma cama

Se vocé divide com alguém o quarto ou a cama, pergunte a ele(a) com qual
freqiiéncia durante o tltimo 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 respiragdo 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 pemas 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 desorientagdo 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 6 — ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH (ESS)

Escala de sonoléncia de EPWORTH (ESS-BR)

Nome:

Data: 1dade (anos)

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, ¢ nédo apenas se sentir cansado, nas seguintes situagoes?
Considere 0 modo de vida que voce tem levade recentemente. Mesmo que voce ndo tenha feito algumas destas

coisas Tecentemente, tente imaginar como clas o afetariam. Escolha o nimero mais apropriade para responder
cada questdo.

0 = nunca cochilaria

1 = pequena probabilidade de cochilar
2 = probabilidade média de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

Situagdo Probabilidade de cochilar

Sentado ¢ lendo 0 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2 3
Sentado, quicto, em um lugar publico 0 1 2 3
(por exemplo, em um teatro, reunido ou palestra)

Andando dc 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 cooperagio
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ANEXO 7 — INDICE DE GRAVIDADE DE INSONIA (IGl)

(NDICE DE GRAVIDADE DA INSONIA (IGI)

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

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

a) Dificuldade em iniciar ou pegar no soho

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

¢) Despertar antes do hordrio programado (desejado) e ndo conseguir
voltar a dormir

Nenhum Leve Moderado Grave Muito grave

0 1 2 3 4

2) Quanto vocé esta satisfeito ou insatisfeito com o padrio 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, concentragdo, memoria, humor, etc.)

i Interfere P Interfere
N3o interfere Interfere pouco d Interfere muito
consideravelmente extremamente
0 1 2 3 4

4) Quanto acha que os outros percebem que seu problema de sono
atrapalha sua qualidade de vida?

& Percebem 2 Percebem
N3o percebem Percebem pouco i Percebem muito
consideravelmente extremamente
0 1 2 3 4

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

sono?
Ndo estou Um pouco Consideravelmente Muito Extremamente
preocupado preocupado preocupado preocupado preocupado
0 1 2 3 4
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(PDQ-39)

DEVIDO A TER A DOENGCA DE PARKINSON, com que frequéncia, durante

o ultimo més...

Devido a ter a Doenga de Parkinson,

Durante o ultimo més, com que

Frequéncia vocé...

MOBILIDADE

Nunca

Por favor assinale uma caixa para cada questdo

Ocasionalmente

As vezes

Frequentemente

Sempre
Ou ndo
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 servico de
casa, cozinhar?

3. Teve dificuldades

1
paia Caifegar saCtias ¢

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 questao
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Nunca

Ocasionalmente

As vezes

Frequentemente Sempre
Ou nao
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 botodes 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 questio
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Nunca

Ocasionalmente

As vezes

Frequentemente Sempre
Ou ndo
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 situacoes
que envolviam comer ou
beber em publico?

25. Sentiu-se
envergonhado em
publico?

26. Sentiu-se
preocupado com a
reacdo de outras
pessoas em relagdo a
vocé?

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

para a pagina seguinte
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SUPORTE SOCIAL

Nunca

Ocasionalmente

As vezes

Frequentemente

Sempre
Qu 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 nao fiver conjugue ou
parceiro (a) marque essa caixa:

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

COGNICA

30. Adormeceu
inesperadamente
durante o dia?

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

32. Teve falta de
memoria?

33. Teve pesadelos ou
alucinagoes?

COMUNICACAO

34. Teve dificuldades
para falar?

35. Sentiu que nao
podia comunicar-se
efetivamente?

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

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

37. Teve caibras
musculares doloridas ou
espasmos?

38. Teve dores nas
articulagbes ou no
corpo?

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

Por favor verifique se assinalou uma caixa para cada questio
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