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RESUMO

FARIA, S. M. (2018). Efeitos da administracdo aguda do Canabidiol na ansiedade e nos
tremores induzidos pelo teste de simulacdo de falar em publico em pacientes com doenca de
Parkinson. 2018. 85 f. Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto.

Introducdo: O Canabidiol (CBD) é um dos principais componentes da Cannabis Sativa com
propriedades ansioliticas. Além disso, esta substancia tem sido implicada na melhora de
sintomas ndo motores da doenga de Parkinson (DP), porém néo foi realizado nenhum estudo
para avaliar o efeito da CBD nos sintomas de ansiedade em pacientes com DP. Objetivo: O
objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da administracdo aguda de CBD na dose de
300mg nas medidas de ansiedade e nos tremores induzidos pelo teste de simulacdo ao falar em
publico em individuos com DP. Métodos: Foi realizado um ensaio clinico, duplo-cego,
randomizado, cruzado controlado por placebo. Foram incluidos individuos que tivessem DP
idiopatica, e ndo estivessem em uso de benzodiazepinicos e/ou antidepressivos. Foram
excluidos individuos com parkinsonismo atipico, deméncia e com diagnostico psiquiatrico
atual. Um total de24 individuos com DP foram incluidos e submetidos a duas sessdes
experimentais em um intervalo de 15 dias. Ap6s tomar CBD ou placebo, os participantes eram
submetidos ao Teste de Simulacdo de Falar em Pablico (TSFP). Durante o teste, as seguintes
medidas foram coletadas: frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistémica e frequéncia e
amplitude dos tremores. Além disso, a Escala Analdgica Visual de Humor (VAMS), e a Escala
para Auto Avaliacdo ao Falar em Publico (SSPS) foram aplicadas. A analise estatistica foi
realizada através da ANOVA de medidas repetidas considerando o fator droga, fase do TSFP e

interacOes entre estas variaveis. Resultados: Apos a analise, verificou-se que houve diferencas
estatisticamente significativas no fator ansiedade da VAMS para droga (F=6,27; p=0,021),
sendo que o CBD atenuou a ansiedade experimentalmente induzida pelo TSFP. Em relacio as
varidveis captadas pelo acelerometro, a ANOVA de medidas repetidas mostrou diferengas
significativas para droga na varidvel relativa a amplitude dos tremores (F=6,19; p=0,022).

N&o houve diferencas significativas para as demais varidveis para droga ou interacdo droga e
fase. Conclusdo: A administracdo aguda de CBD na dose de 300mg diminui a ansiedade em
pacientes com DP e a amplitude dos tremores em situa¢Ges ansiogénicas. Estudos futuros com

administracdo cronica da CBD seriam importantes nesta populacéo.

Palavras - chave: Canabidiol, doenca de Parkinson, ansiedade, tremor.



ABSTRACT

FARIA, S. M. (2018). Effects of acute administration of Cannabidiol on anxiety and tremors
induced by simulation test of public speaking in Parkinson's disease patients. 2018. 85 f.
Dissertagédo (Mestrado) — Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo de Ribeiréo Preto,
Ribeirdo Preto.

Introduction: Cannabidiol (CBD) is one of the main components of Cannabis sativa and has
anxiolytic properties. In addition, this substance has been implicated in the improvement of
non-motor symptoms of Parkinson’s disease (PD), but no study has been conducted to evaluate
the effects of CBD on anxiety symptoms in patients with PD. Objective: The objective of the
present study was to evaluate the effects of acute CBD administration at a dose of 300 mg on
anxiety measures and tremors induced by a simulated public speaking test in individuals with
PD. Methods: A randomized, double-blinded, placebo-controlled, crossover clinical trial was
conducted. Individuals with idiopathic PD who were not on benzodiazepines or antidepressants
were included. Individuals with atypical Parkinsonism, dementia, and a current psychiatric
diagnosis were excluded. A total of 24 individuals with PD were included and underwent two
experimental sessions within a 15-day interval. After taking CBD or a placebo, participants
underwent the Simulated Public Speaking Test (SPST). During the test, the following data were
collected: heart rate, systemic blood pressure, and tremor frequency and amplitude. In addition,
the Visual Analog Mood Scales (VAMS) and Self-Statements During Public Speaking Scale
(SSPS) were applied. Statistical analysis was performed by repeated-measures analysis of
variance (ANOVA) while considering the drug, SPST phase, and interactions between these
variables. Results: After the analysis, there were statistically significant differences in the

VAMS anxiety factor for the drug (F=6.27; p=0.021); CBD attenuated the anxiety
experimentally induced by the SPST. Regarding the variables recorded by the accelerometer,
the repeated-measures ANOVA showed significant differences in the drug for the variable
related to tremor amplitude (F=6.19; p=0.022). There were no significant differences in other
variables for the drug or drug-phase interaction. Conclusion: Acute CBD administration at a
dose of 300 mg decreased anxiety in patients with PD; simultaneously and the tremor amplitude
in an anxiogenic situation. Future studies on the chronic CBD administration will be important

in this population.

Keywords: Cannabidiol, Parkinson’s disease, anxiety, tremor
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1. INTRODUCAO

1.1 Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é a principal causa de parkinsonismo no idoso, afetando
3,3% da populacéo brasileira com mais de 64 anos (Barbosa et al., 2006; Barbosa et al., 2013).
Entre os distarbios de movimento, a DP é a segunda patologia mais frequente na populacéo

idosa, atras apenas do tremor essencial (Louis et al., 1996).

A primeira descri¢do da DP foi feita por James Parkinson em 1817, quando publicou
“Um ensaio sobre a paralisia agitante” (“An essay on the Shaking palsy ) (Parkinson, 2016), e
salientava sintomas e sinais cardinais da DP como tremores de repouso, diminuicdo da forca
muscular, posturas anormais do tronco e alteracGes de marcha (Kempster, Hurwitz, & Lees,
2007). Essa descricdo € muito semelhante com os critérios utilizados atualmente para o
diagnostico da DP idiopética.

O diagnostico da DP continua essencialmente clinico e baseia-se na presenca de sinais
essenciais como bradicinesia, tremor em repouso, rigidez muscular e instabilidade postural, e
na exclusdo de outras causas de parkinsonismo como: acidente vascular encefalico, uso de
medicamentos que potencialmente causem parkinsonismo, traumas cranianos e outras doencas
neuroldgicas. Outras caracteristicas clinicas relacionadas a evolucdo clinica devem ser
consideradas para o diagndstico como o inicio assimétrico, o curso crénico, a doenca presente
por dez anos ou mais e boa resposta ao tratamento com a levodopa (Gibb & Lees, 1988; Hughes,
Daniel, Kilford, & Lees, 1992).

Em relacdo as caracteristicas histopatologicas, o processo neurodegenerativo na
substancia negra e a consequente disfuncdo do sistema dopaminérgico nigro-estriatal explica
uma parte 0s sintomas motores, no entanto a DP esta relacionada a presenca de inclusdes
citoplasmaticas anormais de a-sinucleina imunorreativas tipicas, as quais levam a formacao de
neurites e/ou corpos de Lewy em varias regibes do sistema nervoso. Estas inclusdes
desenvolvem-se dentro de neurdnios especificos com distribuigdo ascendente (caudal-cranial)
em relacdo ao tempo, podendo explicar o vasto leque de sinais e sintomas da DP (Braak &
DelTredici, 2008).

Apesar da relevancia dos sintomas motores, atualmente, uma importancia maior tem
sido dada para os aspectos ndo motores da doenga (Poewe, 2008) (tabelal), que podem
acometer diversos sistemas (Chaudhuri & Schapira, 2009; Martinez-Martin et al., 2007).
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Quadro 1- Sintomas ndo motores da DP

Sintomas sensoriais Dor, disfuncdo olfatoria, sensa¢des anormais.

Disfuncdes autonémicas Hipotensdo ortostatica, constipacdo, disfuncéo
urogenital.

Disfung¢des neuropsiquiatricas Ansiedade, depressdo, disfuncdo cognitiva e

deméncia, psicose.

Disfunces gastrointestinais Problemas  dentarios, disfagia,  constipagdo,
gastroparesia, refluxo gastroesofagico.

Disturbio do sono Colicas noturnas, sindrome das pernas inquietas,

alucinose, sonoléncia diurna.

Estes sintomas podem aparecer inclusive muitos anos antes do inicio dos sinais classicos
da DP e assumem papel fundamental na busca do diagndstico e tratamento precoce (Rodriguez
-Violante et al., 2017). Entre as manifestagdes ndo motoras da DP, os sintomas de ansiedade

séo extremamente comuns.

1.2 Ansiedade

A ansiedade é um dos estados emocionais basicos, que vem sendo estudada ao longo da
histéria com descri¢cdes que vao desde Freud (Freud, trad., 1927) até os recentes manuais de
classificacdo de doencas e diagndstico em psiquiatria (World Health Organization, 2018;
American Psychiatry Association [APA], 2013). Algumas defini¢es estabelecem que a
ansiedade é uma resposta desencadeada por antecipacdo de uma ameaca imaginada e/ou
imprevisivel (Swedo, Leonard & Allen, 1994; Allen, Leonard & Swedo, 1995; Davis, Walker,
Miles & Grillon, 2010). A ansiedade ainda pode ser compreendida por caracteristicas
subjetivas, comportamentais e também neurobioldgicas (Wiedemann, 2015). Em humanos,
podem se verificar aspectos fisioldgicos relacionados a ansiedade como o aumento da pressao
arterial e frequéncia cardiaca (Spielberger, 1979; Endler & Kocovski, 2001).

A modulagdo da ansiedade estd relacionada a uma complexa rede de circuitos
envolvendo neurotransmissores e regides cerebrais importantes para esse fim. No que se refere
a neuroanatomia, o processamento emocional historicamente foi atribuido ao sistema limbico
(Dalgleish, 2004), o qual conta com a agdo de alguns neurotransmissores como a noradrenalina,
serotonina, glutamato e acido gama-aminobutirico (GABA) e estruturas cerebrais importantes,
dentre as quais esta a amigdala, responsavel pela expressdo do medo e ansiedade (Martin,
Ressler, Binder & Nemeroff, 2009; Wiedemann, 2015). Algumas estruturas relacionadas ao

nucleo central da amigdala contribuem para respostas fisiologicas e comportamentais: (i)


https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjo0MqilJXcAhWMm1kKHRTtD2kQFghKMAA&url=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2F%25C3%2581cido_gama-aminobut%25C3%25ADrico&usg=AOvVaw29xT8VviwrUymix9k53Je-
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ndcleo parabranquial, aumentando a frequéncia cardiaca; (ii) ndcleo lateral do hipotalamo,
ativando o sistema simpatico;(iii) locuscoeruleus, aumentando a liberacdo de noradrenalina,
como também aumentando da presséo arterial e o (iv) nucleo paraventricular do hipotalamo,
aumentando corticosterdides (Wiedemann, 2015). O desarranjo dessas reacdes pode levar a
quadros de ansiedade patoldgica como os transtornos de ansiedade (Castilho, Recondo, Asbahr
& Manfro, 2000). Ademais, os sintomas de ansiedade podem aparecer em outras doengas como

€ 0 caso da DP.

1.3 Ansiedade e DP

A ansiedade é altamente prevalente em pessoas com DP. Uma recente revisdo da
literatura mostrou que a prevaléncia média na DP foi de 31 %, com destaque para o transtorno
de ansiedade generalizada, seguido de fobia social, ansiedade ndo especificada e fobia
especifica, com 14%, 13,8%, 13,3% e 13% respectivamente (Broen et al., 2016).

Possivelmente, a intersec¢do de multiplos fatores como: (i) prejuizos inerentes a DP,
(ii) alteracbes de vias relacionadas aos sistemas serotoninérgico, dopaminérgico e
noradrenérgico intimamente relacionados a ansiedade, (iii) medicac¢des utilizadas no tratamento
da DP, (iv) flutuages motoras ao longo do dia e (v) comorbidade com transtornos de ansiedade
sdo responsaveis pela prevaléncia elevada (Chagas et al., 2009). Lutz, Holmes, Ready, Jenkins
e Johnson (2016) também apresentam aspectos que frequentemente sdo associados a DP, como
caracteristicas demogréficas, sintomas motores e ndo motores e complicacdes relacionadas ao
tratamento (Lutz, Holmes, Ready, Jenkins & Johnson, 2016).

Aspectos demograficos como o género sdo importantes varidveis relacionadas a
ansiedade, ja que o género feminino é considerado um dos fatores de risco para a presenca de
ansiedade (Kinrys & Wygant, 2005; Remes, Brayn, van der Linde & Lafortune, 2016). Desta
forma, os estudos tém apresentado maior prevaléncia de ansiedade em mulheres com DP (Fan,
Chan, Wu, 2016; Liu et al., 2015; Quelhas & Costas, 2009; Yamanishi et al., 2013).

Em relacdo as complicagdes clinicas, alguns estudos tém mostrado que a ansiedade na
DP esta relacionada a presenca de flutuag6es motoras (Leentjens et al., 2012; Witjas et al., 2002,
Dissanayaka et al., 2010), sendo que pacientes com flutuagcdes motoras apresentam transtorno
de ansiedade generalizada mais frequentemente do que aqueles sem flutuacbes motoras
(Leentjens et al., 2012).

Quanto aos sintomas motores, outros estudos tém demonstrado que existe piora desses

sintomas em momentos de ansiedade (Salazar, Neargarder & Cronin-Golomb, 2017; Chagas et


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brayne%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27458547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lafortune%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27458547
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al., 2017). Um estudo recente mostrou que houve piora dos tremores quando 0s pacientes eram
submetidos a uma situacdo ansiogénica, a qual parece ser independe do fendmeno on-off. Os
resultados apontaram para aumento dos tremores em situacdo de ansiedade experimental,
especificamente no teste de simulacdo de falar em publico (TSFP). Neste estudo, pacientes com
DP sem comorbidade psiquiatrica foram submetidos ao TSFP e encontrou-se piora dos tremores
na fase ansiedade do TSFP (Chagas et al., 2017). Outros sintomas motores como a bradicinesia
(Bolluk, Ozel-Kizil, Akbostanci, & Atbasoglu, 2010), distonia (Pontone et al., 2009) e
discinesia (Dissanayaka et al, 2010) também demonstraram preditivos de altas taxas de
ansiedade.

Os sintomas ndo motores desempenham um papel importante, ja que podem associar-
se a ansiedade, inclusive mostrando um impacto considerdvel na qualidade de vida (QV)
(Bugalho et al., 2016; Jones et al, 2015). Um estudo buscou identificar os fatores de risco
especificos e ndo especificos para ansiedade na DP e encontrou que a depressdo foi um dos
principais fatores associados a ansiedade na DP (Cui et al., 2017). Sabe-se que a manifestacdo
da ansiedade na DP esta intimamente ligada a depressao, ja que a ansiedade geralmente coexiste
com depressdo (Pontone et al., 2011 Yamanishi et al., 2013; Fan, Chang, Wu, 2016) e pode
inclusive manifestar-se anteriormente ao aparecimento da depressdo na DP (Tandberg, Larsen,
Aarsland & Cummings, 1996).

Além disso, a ansiedade tem impacto negativo na QV dos pacientes com DP (Carod-
Artal, Ziomkowski, Mourdo Mesquita & Martinez-Martin, 2008; Rahman, Griffin, Quinn, &
Jahanshahi, 2008; Duncan et al., 2014; Jones et al., 2015). Entender de que forma se da esse
processo considerando estas variaveis relacionadas pode contribuir para o tratamento eficaz da
DP.

1.4 Tratamento da ansiedade na DP

Na DP, inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS), benzodiazepinicos
(BZD), antidepressivos triciclicos sdo exemplos de classes que tém sido estudadas para o
tratamento da ansiedade (Menza, Marin, Kaufman, Mark & Lauritano, 2004; Weintraub &
Burn, 2011; Connor et al., 2016). Um recente estudo investigou a eficacia de um BZD em ratos
hemiparkinsonianos com ansiedade induzida. Os resultados mostraram que o farmaco possui
efeito ansiolitico para ratos com baixa ansiedade, mas ndo para os com alta ansiedade, sugerindo
gue o Diazepam, 0 BZD testado, pode ter eficacia reduzida para individuos com ansiedade na

DP (Connor et al., 2016). Alem disso, a utilizacdo dos BZD tem sido questionada j& que seus
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efeitos colaterais exercem um considerdvel impacto negativo sobre a cogni¢cdo, marcha,
contribuindo para quedas e fraturas (Cumming & Counteur, 2003; Schneider, Althaus, Backes
& Dodel, 2008; Connolly & Fox, 2014), além de terem propriedades como efeito sedativo e
causar dependéncia (Wiedemann, 2015). Uma revisdo e meta-analise recente buscaram
evidéncias do risco de uso de BZD em pessoas idosas. Os resultados apontam para um maior
risco de fratura de quadril para aqueles idosos recém-prescritos com estes farmacos
(Donnelly, Bracchi, Hewitt, Routledge & Carter, 2017).

Em relacdo aos ISRS, um estudo duplo cego e controlado com placebo mostrou que o
Citalopram diminuiu a ansiedade e o tremor, no entanto quando comparado com 0 grupo
placebo ndo mostrou diferencas (Devos et al., 2008). Da mesma forma, os ISRS séo
amplamente utilizados, porém mesmo com a vasta utilizacdo, é importante considerar seus
efeitos colaterais no uso crénico que inclui disfuncdo sexual, ganho de peso, risco de doenca
endocrina e outros efeitos (Wolters Kluwer Health, 2012).

Outra classe de farmacos utilizada sdo os antidepressivos triciclicos, estes tendem a ser
mais eficazes do que os ISRSs, pois agem em duas vias neurais, compensando a perda de
serotonina e noradrenalina (Weintraub & Burn, 2011). No entanto, comparando os efeitos
colaterais do desipramina, um antidepressivo triciclico, com o cilatropam. Devos e
colaboradores (2008) mostraram em seu estudo que a desipramina apresentou mais efeitos
colaterais como tonturas, nauseas, constipacdo e hiperidrose (Devos et al., 2008).

Até 0 momento, o tratamento da ansiedade na DP tem considerado como foco de acédo
0s sistemas noradrenérgico, serotoninérgico, glutamatérgico e gabaérgico (Wiedemann, 2015).
Entretanto, as classes de farmacos relacionadas a esses sistemas tém apresentado efeitos
colaterais importantes, além disso, existe uma escassez de estudos empiricos para o tratamento
da ansiedade (Chen & Marsh, 2014). Os estudos que tém apresentado esse efeito tém avaliado
a ansiedade como desfecho secundario, com depressdo sendo o principal desfecho
(Menza, Marin, Kaufman, Mark & Lauritano, 2004; Weintraub & Burn, 2011). Nesse cenério,
tem crescido o interesse pelo estudo do sistema endocanabindide, verificando o efeito do
Canabidiol (CBD) que tem se apresentado como uma alternativa terapéutica, com amplo
espectro de acdo, incluindo a ansiolitica, como também uma opgdo com menos efeitos

colaterais.
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1.5 Canabidiol

O CBD é um dos principais componentes da planta Cannabis sativa e apresenta um
amplo espectro de acdo, incluindo acBes hipnoticas, ansioliticas, antipsicoticas, anti-
inflamatorias e neuroprotetoras (Zuardi, 2008). Apesar do isolamento do CBD do extrato da
Cannabis (Adams, 1940) e da elucidac&o e descricdo da estrutura quimica do CBD (Mechoulam
& Shvo, 1963) datarem mais de meio século, estes ndo foram suficientes para despertar o amplo
interesse da comunidade cientifica para este canabinoide nas décadas de 70 e 80. Os escassos
estudos realizados buscavam explorar as similaridades e diferengas das acdes entre 0 CBD e a
Cannabis e as interacGes entre os canabinoides (principalmente delta-9-THC e CBD).

No inicio da década de 90, o sistema endocanabindide foi descrito e o interesse pela
Cannabis foi revigorado, demonstrado pelo aumento exponencial de estudos sobre a Cannabis.
Todavia, apenas no inicio dos anos 2000 que houve um consideravel e significante crescimento
dos estudos em relacdo ao CBD, finalmente explorando e ratificando seus diversos efeitos
farmacoldgicos e potencial terapéutico (Zuardi, 2006).

Em relacdo a toxicidade, o CBD foi estudado extensivamente em animais ndo sendo
detectados efeitos significativos (Cunha et al., 1980). Em voluntéarios normais, a administracao
aguda de CBD por via oral, inalatéria ou endovenosa ndo produziu qualquer efeito adverso
significante (Dalton, Martz, Lemberger, Rodda, & Forney, 1976; Hollister & Gillespie, 1975;
Karniol, Shirakawa, Kasinski, Pfeferman, & Carlini, 1974).

A administracdo cronica por via oral do CBD, em voluntarios saudaveis, com doses de
10 a 400 mg/dia, por até 30 dias, ndo produziu alteracGes significantes nos exames clinicos,
neurolégico, psiquiatrico e laboratorial, com excecdo de discreta sonoléncia em alguns
voluntarios no inicio do tratamento (Cunha et al., 1980; Mincis et al., 1973). Em pacientes com
doenca de Huntington, doses diérias de CBD em torno de 700 mg durante seis semanas também
ndo produziram efeitos toxicos (Consroe et al., 1991). Em pacientes com DP, também nao foi
verificado efeitos colaterais, usando doses de 75 mg e 300 mg (Chagas et al., 2014). Assim, 0
CBD mostrou-se um composto seguro para a administracdo em seres humanos numa ampla
faixa de dosagem, possibilitando que novos estudos fossem realizados testando seus multiplos

efeitos beneéficos para a saude.
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1.6 Mecanismos de acao do Canabidiol

Os efeitos do CBD estéo relacionados a diferentes mecanismos de agéo, 0s quais ainda
permanecem incertos. No entanto, existe uma gama de estudos que buscam elucidar as
principais vias responsaveis pelo seu amplo espectro de ac¢éo (Zuardi, 2008; Pisanti et al., 2017).

Entre estas vias e agdes gerais do CBD pode-se citar: 1) Antagonismo dos agonistas CB:
e CB2 (Thomas et al., 2007); 2) Estimulacdo dos receptores vaniloides (VR1) com eficécia
semelhante a capsaicina (agonista do VR1), dessensibilizando os receptores VR1 e
desempenhando um efeito analgésico e anti-inflamatério (Bisogno et al., 2001); 3) Blogueio da
recaptacdo de anandamida e inibicdo de sua hidrdlise enzimética; 4) Acgdo agonista nos
receptores 5-hydroxytryptamine 12 (5-HTia) (Russo, Burnett, Hall & Parker, 2005); 5)
Diminuicdo da recaptacdo de adenosina em, o que poderia levar a reducdo da resposta
inflamatdria; e 6) Acdo antioxidante, que poderia estar relacionado com um possivel efeito
neuroprotetor (Hampson, Grimaldi, Axelrod, & Wink, 1998).

No que se refere aos mecanismos de agdo do CBD sobre sintomas de ansiedade, estudos
vém apontando para a relacdo entre ansiedade e o sistema endocanabindide (Di Marzo, Bifulco,
Petrocellis, 2004; Patel et al., 2017). Esse sistema é composto por ligantes endégenos, que sao
produzidos sobre demanda pelo préprio organismo como é o caso da anandamida (AEA) e 2-
arachidonoylglycerol (2-AG), e também contam com enzimas responsaveis por sua hidrolise,
sdo elas: hidrolase de &cidos graxos (FAAH) e a lipase monoacilglicerol (MGL),
respectivamente (Cravatt et al.,1996; Dinh et al., 2012). Além dos ligantes internos, temos 0s
externos inseridos no organismo por meio de farmacos, como o tetrahydrocannabinol (THC) e
CBD, que podem se ligar a receptores desse sistema (Saito, Wotjak, Moreira, 2010; Blessing et
al., 2015).

Dentre os receptores, estdo o Cannabinoid 1 (CB1) e Cannabinoid 2 (CB2). CB1 é um
receptor localizado no sistema nervoso central, sendo encontrado em terminais pré-sinapticos,
principalmente em algumas regides cerebrais como 0s nucleos de saida dos ganglios de base,
substancia negra reticulada, cortex cerebral, hipotalamo e cerebelo (Herkenham, 1995). A
depender do local cerebral que estdo alocados, os receptores CB1 podem ser responsaveis pelo
aprendizado, fungfes cognitivas e controle motor (Sagar et al, 2009). Além disso, os receptores
CB1 estdo abundantemente em outras regides cerebrais, como a amigdada, responsavel pelo

controle da ansiedade (Herkenham et al.,1990).



Introducao|23

Embora o mecanismo de agdo do CBD sobre a ansiedade ndo seja totalmente conhecido,
sabe-se que possivelmente ele aja indiretamente, fazendo com que ocorra um aumento na
disponibilidade de AEA na fenda sindptica, por meio da inibi¢do da enzima FAAH, responséavel
pela hidrolise enzimética da AEA, a qual é responsavel pela regulacdo dos estados emocionais
(Kathuria et al., 2002; Patel et al.,, 2017). Outra possibilidade seria que o CBD atue
antagonizando os agonistas dos receptores CB1 (Thomas et al., 2007; Patel et al., 2017) (Figura
1).
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Figura 1-Potenciais abordagens terapéuticas visando o sistema endocanabindide para aliviar a ansiedade.
Fonte: Patel, 2017, p. 58 — reproducéo autorizada pelo autor.

Ao aumentar os niveis de AEA, os inibidores da FAAH modulam a liberagdo do transmissor e produzem efeitos anti-ansiedade,
particularmente sob condicdes de estresse. Os inibidores de COX-2 levam ao acumulo de niveis de AEA e podem exercer
efeitos comportamentais similares aos inibidores de FAAH. O bloqueio da atividade do eCB no TRPV1 pode produzir efeitos
anti-ansiedade por modulagdo da sinalizagdo pré-sinaptica e pos-sinaptica. Finalmente, o CBD tem uma diversidade de efeitos
de alivio de ansiedade que tém sido relacionados a atividade de 5-HT1AR e atualizacdo de adenosina, bem como CBI1R e
potencialmente TRPV1. Receptor 5SHT1A, AA = ido araquidico, AEA = anandamida, AA = Glic = AA + Glicina, CB1R =
receptor canabindde tipo 1, CBD = canabidiol, DGL = diacilglicerol lipase, COX-2 = ciclooxigenase-2, EA = etanolamida,
FAAH = amida hidrolase de acidos graxos, MAGL = monoacilglicerol lipase, NAPE PLD = fosfolipase D especifica de N-acil
fosfatidiletanolamina, NAT = N-aciltransferase, PG-EA = prostaglandina etanolamida, PG-Glic = prostaglandina - glicerol,
PLC = proteina lipase C, SK - canal SK, TRPV 1 = receptor vaniléide potencial do receptor transiente tipo 1.

7

Outro receptor importante € o 5-HTia ele € um receptor expresso no sistema
serotoninérgico (Russo, Burnett, Hall, Parker, 2005), que de forma semelhante, tem sido
estudado quanto ao efeito ansiolitico relacionado. Ha indicios de que o CBD atue como um
agonista direto do receptor 5-HT1A, de modo a aumentar a disponibilidade de serotonina na

fenda sinaptica (Russo, Burnett, Hall, Parker, 2005; Campos, Guimaraes, 2008).
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Outro receptor que parece estar envolvido na mediagdo da ansiedade é o vanildide tipo
1 (TRPV1), este € o receptor da capsaicina, ha indicativos de que o CBD estimula 0 TRPV1,
com um efeito similar em eficiéncia ao da capsaicina (Bisogno et al., 2001). Diante do cenario
da possivel acdo do CBD sobre a ansiedade, é importante ressaltar que os mecanismos de acao
do CBD estdo relacionados com receptores localizados em regides cerebrais responsaveis pela
mediacdo da ansiedade, como é o caso da e amigdala. Deste modo, ha indicios que subsidiem
a hipdtese de que o CBD tenha efeito sobre os sintomas de ansiedade e que possa ser uma

alternativa importante e segura a ser testada na terapéutica da ansiedade na DP.

1.7 Canabidiol e potencial terapéutico na ansiedade na DP

Estudos ja demonstraram que a administracdo do CBD é segura para fins terapéuticos,
sendo comprovados seus efeitos anti-inflamatério, antioxidante e neuroprotetor tanto em
modelo animal quanto em humanos (Booz, 2011; Campos et al., 2016; Ligresti, Petrocellis &
DiMarzo, 2016). Além disso, ele tem sido alvo de pesquisas em varias condigdes como:
epilepsia (Pertwee, 2008), doenca de Alzheimer (Cheng, Spiro, Jenner, Garner & Karl, 2014b;
Scuderi, Steardo & Esposito, 2014), cancer (Pisanti, Picardi, D'Alessandro, Laezza & Bifulco,
2013; Rocha, Dos Santos Junior, Stefano & da Silveira, 2014; Scott, Dalgleish & Liu, 2014),
doencas cardiovasculares (Stanley, Hind & O'Sullivan, 2013), doencas inflamatdrias (Mecha
et al., 2013; Ribeiro et al, 2015) e DP (Zuardi et al., 2009; Chagas et al., 2014).

O primeiro estudo que avaliou o potencial terapéutico do CBD em pacientes com DP
foi realizado por Zuardi e colaboradores (2009) e estudou as propriedades do CBD na psicose
na DP. Doses entre 150 mg a 600 mg foram dadas a seis pacientes com sintomas psicéticos e
DP, com melhora significativa dos sintomas psicoticos, além disso, foi observada diminui¢édo
dos escores totais da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), sugerindo um
possivel efeito na DP (Zuardi et al., 2009).

Dois estudos prévios em modelos animais de parkinsonismo também apontaram neste
sentido e demonstraram que a deplecdo de dopamina no estriado produzida pela injecdo
unilateral da 6-hidroxidopamina no feixe prosencefalico medial de ratos é atenuada pela
administracdo de CBD (Garcia-Arencibia et al., 2007; Lastres-Becker et al., 2005), sugerindo
uma possivel acdo neuroprotetora do CBD.

Posteriormente, um estudo duplo-cego para avaliar o efeito do CBD em pacientes com
DP durante seis semanas encontrou melhora significativa nos escores da escala de qualidade de
vida Parkison’s Disease Questionnaire-39 no grupo que recebeu CBD 300 mg comparado com

0 grupo placebo, principalmente nos fatores bem estar emocional e atividades de vida diaria
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(Chagas et al., 2014). Apesar da exclusdo de pacientes com transtornos psiquiatricos neste
estudo, sintomas de ansiedade relacionados aos prejuizos inerentes da DP podem ter sido um
dos responsaveis pela melhora na qualidade de vida e bem estar emocional dos pacientes.

Diversos estudos testaram 0 CBD em modelos de ansiedade experimental utilizando
animais com a maioria dos estudos apontando para um efeito ansiolitico principalmente em
doses menores (de Mello Schier et al., 2014). Um dos primeiros estudos foi realizado por
Guimardes et al. (1990) (Guimardes, Chiaretti, Graeff, & Zuardi, 1990) e testaram o efeito da
administracdo de CBD em ratos no modelo de ansiedade do labirinto em cruz elevado
comparando quatro doses de CBD, diazepam e veiculo e encontraram efeito ansiolitico em trés
doses de CBD testadas comparavel com o diazepam. Estudos com administracao direta de CBD
em substancia periaquedutal cinzenta também apontaram para 0s mesmos resultados (Campos
& Guimardes, 2008), de forma que parece consistente o efeito do ansiolitico do CBD em
modelos animais.

Em relagdo aos estudos com humanos, a primeira evidéncia de efeitos do CBD em
sintomas psicologicos, mais especificamente na ansiedade, foi encontrada por Zuardi et al.
(1982). Neste estudo, foi observado que o CBD poderia atenuar os efeitos ansiogénicos do
THC. Considerando este possivel efeito ansiolitico, Zuardi e colaboradores (1993) realizaram
um estudo para comparar o efeito do CBD no TSFP comparando com outras drogas ansioliticas
como diazepam e ipsapirone e demonstram mais uma vez que o CBD poderia ter um efeito
ansiolitico na dose de 300 mg (Zuardi, Cosme, Graeff, & Guimardes, 1993).

Posteriormente, um estudo para testar o efeito do CBD especificamente em sujeitos com
transtorno de ansiedade social foi conduzido, apontando para menores niveis de ansiedade,
sintomas somaticos e auto avaliacdo negativa no grupo que recebeu CBD na dose de 600 mg
comparado com o grupo que recebeu placebo (Bergamaschi et al.,, 2011). Estudos de
neuroimagem também foram realizados para avaliar o efeito do CBD na dose de 400 mg e
encontraram um aumento de atividade cerebral no giro para-hipocampal esquerdo e diminuigédo
no complexo amigdala-hipocampo esquerdo, compativel com um padréo de efeito ansiolitico
no SPECT (Crippa et al., 2004; Crippa et al., 2011).

Ainda, um recente estudo realizado por Zuardi e colaboradores (2017), a fim de verificar
o efeito ansiolitico do CBD em individuos saudaveis, nas doses de 100 mg, 300 e 900 mg,
comparado ao clonazepam e placebo, mostrou que as medidas de ansiedade subjetivas foram
reduzidas na dose de 300 mg, mas ndo com 100 mg e 900 mg, pds teste de indugéo da ansiedade.
Além disso, esse efeito ansiolitico observado segue o padrdo de uma curva invertida em forma

de U, assim como em estudos de modelo animal (Zuardi et al., 2017).
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2. JUSTIFICATIVA

A alta prevaléncia de sintomas de ansiedade nos individuos com DP e a piora dos
sintomas motores com o0 aumento dos niveis de ansiedade apontam para a necessidade de
tratamentos que atuam nestes sintomas. O CBD em administra¢do aguda ja mostrou ser seguro
e também capaz de diminuir os sintomas de ansiedade em sujeitos saudaveis e com transtornos
de ansiedade. Desta forma, avaliar os efeitos da administragcdo aguda do CBD nos sintomas de
ansiedade e tremores de pacientes com DP, se mostra importante para a pesquisa e para a pratica

clinica.



OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos da administracdo aguda de CBD na dose de 300 mg nas medidas de
ansiedade (subjetivas e fisioldgicas) e nos tremores induzidos pelo TSFP em individuos com
DP.

3.2 Objetivos especificos:
v/ Verificar as diferencas entre os grupos CBD e placebo nos sintomas de ansiedade
subjetiva nas diferentes fases do TSFP;
v Verificar as diferencas entre os grupos CBD e placebo nos sintomas de ansiedade
fisioldgica nas diferentes fases do TSFP;
v Verificar as diferencas entre os grupos CBD e placebo nos tremores no TSFP obtidos
pelos acelerémetros;

v/ Avaliar possiveis efeitos adversos do CBD durante o TSFP.



i
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4. METODO

O presente estudo é um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e cruzado. Dessa forma,
os participantes foram distribuidos randomicamente para receber CBD ou placebo no primeiro
experimento. O intervalo entre o primeiro e segundo experimento foi de 15 dias. Durante este
periodo as medicacGes em uso pelo paciente ndo poderiam ser alteradas. No dia do primeiro
experimento foi explicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O projeto
possui a autorizacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Carlos,
parecer 1.631.701; de modo a respeitar integralmente a Resolucdo CNS 466/12 e suas

complementares.

4.1 Participantes
Foram selecionados 24 voluntarios com DP idiopatica, identificados a partir de chamada
publica nos meios de imprensa do municipio de Sdo Carlos e em alguns dos servigos de

Neurologia da cidade de Sao Carlos e regido.

4.1.1 Célculo amostral

Um estudo prévio realizado por nosso grupo (Chagas et al., 2017) avaliou pacientes com
DP no TSFP e encontrou na fase ansiedade do teste um desvio padrdo de 7,05. Considerando
que uma diferenca de 5 pontos na média entre os grupos placebo e CBD seja significativa nesta
fase, o total recomendado de sujeitos por grupo para é de 24 individuos. Foi considerado poder

do teste de 80% e nivel de significancia de 0,05 para o célculo.

Para selecéo dos voluntarios, os seguintes critérios de incluséo foram utilizados:

- DP idiopatica;

- ter condigOes de retornar para reavaliacdo e dispor de telefone para contato;

- ndo apresentar alteracdes cognitivas acentuadas segundo a avaliacao clinica;

- ndo estar em uso de benzodiazepinicos;

- ter condic¢Ges clinicas para que as doses dos medicamentos antiparkinsonianos sejam mantidas
fixas durante todo o estudo;

- estar em uso de doses estaveis de antiparkinsonianos por pelo menos 30 dias antes do inicio
do estudo;

- assinar o TCLE, concordando em participar do estudo.
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Critérios de exclusdo foram utilizados:

- Pacientes com parkinsonismo atipico;
- Deméncia de acordo com os critérios do Manual de Diagnostico e Estatistico dos Transtornos
Mentais (52 edicdo, DSM-5);

- Pacientes com diagnostico psiquiatrico atual.

4.2 Procedimentos da pesquisa

Apo6s a chamada publica, foi realizado o preenchimento de um formulério contento os
critérios de selecdo para os voluntarios interessados. Os interessados que fossem elegiveis
foram contatados sequencialmente via telefonema ou e-mail e agendados de acordo com sua
disponibilidade para realizagdo de experimentos no Laboratério de Préticas Gerontoldgicas do
departamento de Gerontologia da Universidade Federal de Sdo Carlos.

Dois testes experimentais foram realizados para cada voluntario, com duracdo de
aproximadamente 3 horas cada e intervalo de 15 dias entre eles. Uma avalia¢do era composta
pela coleta de (i) dados demogréficos, (ii) avaliacdo clinica da DP medida pela Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), Hoehn & Hahr (H&Y), Escala de Schwab &
England (S&E) e Tapping Test, (iii) medidas de ansiedade subjetiva, avaliadas por meio da
Escala Analdgica Visual de Humor (VAMS) e Escala para e Auto Avaliacdo ao Falar em
Publico (SSPS), (iv) medidas de ansiedade avaliada objetivamente, pela mensuracdo da
frequéncia cardiaca e pressao arterial; (v) tremor captado pelo acelerémetro e (vii) realizagdo
do Teste de Simulacdo de Falar em Publico (TSFP).

As avaliacGes ocorreram antes, durante e ap6s o TSFP. Vale notar que, tanto 0s
participantes quanto pesquisador e foram cegos a respeito da medicagdo administrada. Os

procedimentos adotados no dia do experimento estdo descritos na tabela 1.
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Quadro 2- Procedimentos da sessdo experimental

Tempo Fase Medidas
-1:30 Basal (B) Acelerémetro, PA, FC, TT, VAMS, SSPS, UPDRS
0 Pré-estresse (P)  Acelerdbmetro, PA, FC, TT, VAMS, SSPS
Sequencial Instrucdo na TV OrientagBes para preparacdo do discurso — tema neutro
Sequencial Antec;f:téria Acelerémetro, PA, FC, TT, VAMS, SSPS

Inicio do discurso .
Acelerémetro (S1)

(2 min)
) Desempenho (S)
Meio PA, FC TT, VAMS, SSPS
Fim do discurso R
) Acelerémetro (S2)
(2 min)
. Pos-estresse 1 .
Sequencial (F1) Acelerémetro, PA, FC, TT, VAMS, SSPS
. Pos-estresse 2 R
+ 15 min. 2) Acelerémetro, PA, FC, TT, VAMS, SSPS

VAMS: Escala Analégica Visual de Humor; SSPS: Escala para e Auto Avaliagdo ao Falar em Publico; TT: Tapping test;
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; FC: frequéncia cardiaca; PA: pressdo arterial.

4.2.1 Preparacdo do CBD

As capsulas de CBD e placebo foram fornecidas pelo laboratério de Psicofarmacologia
do Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento (diviséo de Psiquiatria) da
Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto — USP. A dose de 300 mg de CBD em p6 com 99,9%
de pureza produzido pela empresa THC-Pharma (Frankfurt, Alemanha) foi dissolvido em 6leo
de milho e acondicionado em cépsulas de gelatina que foram preparadas e acondicionadas em

frasco escuro. O CBD e o placebo foram fornecidos em capsulas idénticas.

4.3 Instrumentos de avaliagdo

4.3.1 Avaliagéo clinica

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — UPDRS
A UPDRS é uma escala composta por 42 itens que avalia sintomas, sinais e atividades
da vida diaria dos pacientes por meio da observacédo clinica e relato do paciente, sendo que

maioria dos itens da escala avalia os sintomas motores dos pacientes. E dividida em quatro
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partes: (parte 1) comportamento e humor, (parte Il) atividades de vida diaria, (I1l) sintomas
motores e (parte V) complicacdes (Fahn & Elton, 1987).

Escala de Hoehn & Hahr (H&Y)

A escala H&Y foi desenvolvida em 1967 por Melvin Yahrand Margaret Hoehn (Hoehn,
Yahr, 1967). Esta escala classifica o individuo em um dos cinco estagios de evolugdo e
comprometimento e foi utilizada neste trabalho para avaliacdo do estagio e gravidade da DP.
Neste estudo, utilizamos a classificacdo modificada, que considera a inclusdo de mais dois
estagios 1,5 e 2,5. Dessa forma, os estagios sdo: (1) unilateral, (1,5) envolvimento unilateral e
axial, (2) bilateral sem déficit de equilibrio, (2,5) bilateral leve, com recuperagio no “teste do
empurrao”, (3) bilateral leve a moderada, alguma instabilidade postural, capacidade para viver
independente, (4) incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé sem ajuda

e (5) acamado ou cadeirante, a ndo ser que receba ajuda (Shenkman et al., 2001).

Escala de Schwab & England (S&E)

A escala S&E foi utilizada para avaliacdo do grau de independéncia dos voluntarios,
para a realizacdo das atividades de vida diaria. Ela classifica o nivel em porcentagem: (0 %)
acamado, (10%) totalmente dependente, (20%) nada sozinho, (30%) com esforco, (40%) muito
dependente, (50%) mais dependente, (60%) alguma dependéncia, (70%) ndo completamente
independente, (80%) totalmente independente e (100%) completamente independente. Quanto

maior a porcentagem, maior a independéncia (Schwab & England, 1969).

Tapping Test (TT)

Neste teste de bradicinesia, solicita-se ao sujeito tocar levemente dois pontos separados
por 30 cm com o dedo indicador. O sujeito deve completar 10 ciclos (um ciclo corresponde
tocar os dois lados do segmento), nesse teste avalia-se quanto tempo o voluntario leva para
completar os ciclos. O tempo para realizar a tarefa € mensurado tanto para a méo direita quanto

a esquerda (Ruiz, Bernardos, Bartolomé, & Torres, 2007).

4.3.2. Variaveis e desfechos
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Medidas de ansiedade subjetiva

Escala Analdgica Visual de Humor (VAMS)

Esta escala (Norris, 1971) foi traduzida e adaptada para o portugués (Zuardi & Karniol,
1981) e € composta por 16 pares de adjetivos com sentidos opostos, separados por uma linha
de 10 cm, sobre a qual o sujeito deve assinalar como se sente com relagdo aos adjetivos no
momento especifico do preenchimento. Os 16 itens da escala foram agrupados por Norris
(1971), em 4 fatores, nesse estudo foram utilizados os fatores agrupados por Zuardi e

colaboradores (1993): ansiedade, sedacéo fisica, sedacdo mental e outros sentimentos.

Escala Self-Statements during Public Speaking (SSPS)

Esta escala inclui itens que estdo de acordo com o0 modelo cognitivo de ansiedade social
e consiste de duas sub-escalas (auto avaliacdo positiva - SSPS-P - e auto avalia¢do negativa -
SSPS-N), cada uma composta por cinco itens. E uma escala do tipo likert que o participante
pontua de 0 a 5 de acordo com o quanto a afirmagdo condiz com seu estado subjetivo no
momento, com O representando a total auséncia de concordancia com a frase e 5 a total
coeréncia com seus sentimentos (Hofmann & Dibartolo, 2000; Osoério, Crippa, & Loureiro,
2013).

Medidas de ansiedade objetiva

Pressdo arterial sistémica (PA) e Frequéncia Cardiaca (FC)
A pressdo arterial sistolica e diastolica e a frequéncia cardiaca foram mensuradas com
um esfigmomandmetro digital de pulso automatico da marca Omron, modelo HEM-6124, o

qual era fixado no pulso esquerdo do voluntario.

Tremores mensurados por sensor de aceleracéo

Estudos tém indicado que dados de frequéncia e amplitude advindos de sensores para
captacdo de aceleracdo possuem correlagdes fortes com os tremores mensurados por avaliagéo
clinica (Dai, Zhang, & Lueth, 2015; Jang et al., 2013; Wile, Ranawaya, & Kiss, 2014). Neste
estudo, foi utilizado o sensor MPU-6050 (InvenSense Inc., San Jose, CA, USA), que tem
dimensGes pequenas de 4mmx4mmx0,9mm. O sensor foi conectado a uma placa Arduino Uno
R3 que transmitia os dados captados ao computador através de um cabo USB. O sensor foi
fixado unilateralmente no dedo indicador da méo que apresenta mais tremores. O sensor em

questdo gera como saida trés sinais, ou séries temporais. Essas séries correspondem a aceleracédo
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nas trés direcOes espaciais, sendo traduzidas nos eixos X, y e z. Neste estudo, foi realizada a
fusdo entre os eixos baseada na distancia euclidiana, gerando uma Unica série temporal por
medida. Essa fuséo realiza uma soma dos quadrados, 0 que permite acessar a aceleracdo, em
cada instante, independente do eixo. De fato, neste estudo, estamos interessados principalmente

em medir as amplitudes ao longo de todos os eixos, entdo a equagdo que calcula a série temporal

utilizada para realizar os experimentos computacionais €: s(t) = /x(£)2 + y(t)? + z(t)?

Essa fusdo independente é importante, pois o sensor pode estar posicionado de
diferentes formas ou ser rotacionado durante o teste, gerando cruzamento dos eixos, 0 que
poderia ser interpretado de forma errada pelo programa que realiza a extracdo dos dados na
série temporal. A partir do sinal s(t) foram realizadas todas as analises de tempo-frequéncia.
Por se tratarem de séries temporais, foram utilizadas ferramentas capazes de extrair informacéo
das amplitudes de s(t) ao longo do tempo.

Todas as técnicas receberam como entrada o sinal s(t) e produziram como saida uma
visualizagdo diferente ou um novo sinal transformado, no qual ficaram mais evidentes certas
caracteristicas dificeis de observar no sinal original. Mais do que simplesmente utilizar um
algoritmo que produz saidas, a investigacdo focou em encontrar padrdes nos dados que
possibilite avaliar o tremor utilizando unicamente os dados de aceleracéo.

A fim de encontrar esses padrdes para toda a série, empregamos uma analise de
frequéncia usando o algoritmo de Transformacdo Répida de Fourier. Devido aos limites
tedricos para as observagdes de amostragem ao longo do tempo, os sinais foram filtrados para
a frequéncia de 32Hz para evitar interpretacdes erradas da analise (Gibson, 1994). As seguintes
variaveis foram extraidas do sinal: a entropia do espectro de poténcia (PSE) ¢ uma medida da
complexidade da informacdo computada ao longo de todas as amplitudes de freqiiéncia; a
frequéncia de pico do espectro de poténcia (PSPF) diz respeito as frequéncias principais (em
termos de ciclos por segundo - Hz) que representam o tremor; e 0 pico do espectro de poténcia
(PSP) codifica as amplitudes das freqiiéncias fundamentais do movimento. As caracteristicas

foram computadas conforme descrito por Ponti et al. (2017).

4.4 Teste de Simulacao de Falar em Publico (TSFP)

O teste de simulagdo de falar em publico (TSFP) é um modelo experimental utilizado
para induzir ansiedade. Pede-se ao sujeito que elabore um discurso sobre um tema neutro que
sera supostamente gravado e avaliado por um psicologo. Durante o discurso, o voluntario
permanece sentado em frente a um aparelho de televisdo que mostra a sua propria imagem,

captada através de uma camera posicionada acima da tela (McNair et al., 1982). Neste estudo,
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foi solicitado que o voluntario falasse um discurso sobre o sistema de transportes de sua cidade
no primeiro experimento e sobre o sistema de abastecimento &gua e esgoto no segundo
experimento, numa tentativa de minimizar os efeitos de aprendizagem entre os dois

experimentos.

4.5 Analise estatistica

A andlise descritiva dos dados demogréaficos e clinicos foi realizada apontando a
frequéncia percentual e média. As diferencas entre os escores dos fatores da VAMS, SSPS,
PA, FC e caracteristicas do acelerémetro foram verificadas por anélise da variancia (ANOVA)
de medidas repetidas, analisando-se os fatores fases, droga, ordem e interacdo entre elas. Nos
casos que a condicdo de esfericidade foi violada, os graus de liberdade foram corrigidos com
teste de Greenhouse-Geisser. Para normalizacdo nos dados (sinais) do acelerdmetro, foi
utilizado z-score, de forma que 0s sinais tenham média O e desvio padrdo proximo a 1.0s dados

foram analisados usando o programa SPSS-21 e o nivel de significancia adotado sera p<0,05.
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5. RESULTADOS

Dos 179 questionarios respondidos, 24 voluntarios elegiveis foram selecionados
sequencialmente de acordo com os critérios de selecdo. Apds, um sorteio foi realizado entre os
24 selecionados para receber CBD ou placebo no primeiro experimento. Um voluntéario foi
excluido por ndo completar as escalas, dessa forma, 11 participantes foram incluidos no grupo
placebo e 12 no grupo no CBD para analise. Os resultados clinico-demograficos, ansiedade
subjetiva e fisioldgica sdo apresentados a seguir:

5. 1 Dados clinico-demograficos

Em relagdo as caracteristicas demograficas da amostra, a maioria dos participantes
era do sexo masculino (n=22), casados (n=22) e aposentados (n=19). A média de idade foi de

64,13 anos (+9,72) com 12,79 anos de escolaridade (+6,46) (Tabela 1).

Tabela 1- Dados clinico-demograficos em pacientes com DP, Ribeirdo Preto-SP, 2018.

Variaveis Voluntérios
(N=24)
Sexo Masculino N (%) 22 (91,7%)
Feminino N (%) 2 (8,3%)
Idade X (o) 64,1 (£9,72)
Solteiro 0 (0%)
Divorciado 0 (0%)
Estado Civil Viavo 2 (8,3%)
Casado 22 (91,7%)
Escolaridade X (o) 12,8 (+6,46)
Auténomo N (%) 5 (20,8%)
Profisséo Empregado N (%) 19 (79,2%)
Do lar N (%) 0 (0%)
Aposentado N (%) 19 (79,2%)

X|o: média|desvio padrdo, N: frequéncia absoluta, %: frequéncia relativa.

Em relagdo aos dados clinicos, todos os pacientes relataram inicio dos sintomas apos
os 50 anos de idade com duragdo média de 6,5 anos (+5,03). Todos os participantes foram
classificados entre o estagio 1 e 2,5, segundo a escala de Hoehn & Yahr. A escala funcional
de Schwab & England variou entre 70 e 90%, com média de 85% (+7,79%). Em relacdo a

parte motora da UPDRS, a média foi 21,71 (+9,38) (Tabela 2). A maioria dos pacientes estava
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em uso de levodopa (n=19). As outras medica¢des em uso foram pramipexol (n=11),

amantadina (n=8), selegilina (n=3), biperideno (n=2), e entacapona (n=1).

Tabela 2- Caracteristicas clinicas da amostra estudada, Ribeirdo Preto-SP, 2018.

Variaveis

Voluntarios (n=24)

Idade de inicio da DP

Inicio Precoce (<50 anos)

Inicio Tardio (>50 anos)

0 (0%)

24 (100%)

Duragdo DP Média (o) 6,48 (£5,03)
H&Y 1N (%) 7 (29,17%)
H&Y 1,5 - N (%) 2 (8,33%)
H&Y 2 — N (%) 14 (58,33%)
H&Y 2,5- N (%) 1(4,17%)
Gravidade da DP H&Y 3 - N (%) 0 (0%)
(Hoehn & Hahn) H&Y 4 — N (%) 0 (0%)
H&Y 5— N (%) 0 (0%)
UPDRS I (X| 6) 2,21 (+1,74)
UPDRS UPDRS I (| o) 12,71 (+5,47)
UPDRS HI (x| o) 21,71 (+9,38)
UPDRS IV (x| 6) 4,75 (+3,66)
S&E X (o) 85 (+ 7,79)
Outras patologias clinicas
Sim N (%) 14(58,3%)
NZo N (%) 10 (41,7%)

x|o: média|desviopadrdo, H&Y: Escala de Hoehn — Yahr, UPDRS:

Scale, S&E: Escala de Schwab & England.

5.2 Medidas de sintomas de ansiedade subjetiva

VAMS

Unified Parkinson's Disease Rating

Fator ansiedade
A ANOVA de medidas repetidas demonstrou um efeito significativo para o fator ansiedade

da VAMS para droga (F=6,27; p=0,021) e fase (F=5,26; p=0,004), sem efeito de ordem e para

interacdo entre os fatores (figura 2).
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Figura 2- Comparacéo da administracdo CBD X PCB para o fator ansiedade da VAMS
PLC: Placebo, CBD: Canabidiol, B: basal, P: pré-estresse, A: antecipatoria, S: desempenho, F1: pds-estresse
1, F2: p6s-estresse 2.

Fator sedacdo mental

Em relacédo ao fator sedacdo mental, ndo houve diferencas em relacéo a droga (F=0,750;
p=0,396), com efeito apenas de fase (F=5,784; p=0,002) (figura 3).
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Figura 3- Comparagédo da administragdo CBD X PCB para o fator seda¢do mental da
VAMS.

PLC: Placebo, CBD: Canabidiol, B: basal, P: pré estresse , A: antecipatdria, S: desempenho,

F1: pos estresse 1, F2: pds estresse 2.

Fator sedacdo fisica
Da mesma forma, ndo houve diferencas em relacdo a droga (F= 2,647; p=0119) para o
fator sedacéo fisica, com efeito apenas de fase (F=4,677;p=0,016) (Figura 4). Em relacdo ao

fator outros sentimentos, ndo foram encontrados efeitos em nenhum dos fatores.
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Figura 4- Comparagdo da administragdo CBD X PCB para o fator sedacéo fisica da VAMS.

PLC: Placebo, CBD: Canabidiol, B: basal, P: pré estresse , A: antecipatéria , S: desempenho, F1:
pos estresse 1, F2: pos estresse 2.

SSPS
As medidas da ANOVA mostraram gque ndo houve diferenca nas questdes positivas do
SSPS, com relacdo ao efeito de droga (F= 1,494; p=0,235) e fase (F=0,489; p=0,615). Do

mesmo modo, ndo houve diferenca para questdes negativas do SSPS para droga (F=0,222;
p=0,643) e fase (F=1,596; p=0,203).

5.3 Medidas de ansiedade fisiologica
Frequéncia cardiaca

A ANOVA de medidas repetidas demonstrou um efeito significativo para a FC para fase
(F=6,066; p=0,004), sem efeito de droga, ordem e para interacdo entre os fatores (figura 5).
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Figura 5- Comparagdo da administracdo CBD X PCB para a frequéncia cardiaca.
PLC: Placebo, CBD: Canabidiol, B: basal, P: pré estresse , A: antecipatoria , S: desempenho,

F1: p6s estresse 1, F2: pos estresse 2.

Pressao arterial sistémica

As medidas da ANOVA para a pressao arterial sistélica demonstraram que ndo houve
diferenca para nenhum dos fatores, em relacdo ao efeito droga (F=2,468; p=0,135), fase (F=
0,973; p= 0,405) e para interacédo entre os fatores (F=0,197; p=0,910).

Do mesmo modo, para a pressao arterial diastolica, ndo foi verificada diferenca
significativa para droga (F=0,079; p=0,782), fase (F=1,703; p=0,185) e interacdo entre 0s
fatores (F=1,182; p= 0,324).

5.4 Medidas de tremores e bradicinesia

Em relacdo as variaveis captadas pelo acelerometro, a ANOVA de medidas repetidas
mostrou diferencas significativas para droga apenas na variavel PSP (F=6,19; p=0,022). Nao
houve diferencas significativas nas variaveis PSE (F=1,63; p=0,216) e PSPF (F=0,02; p=0,899)

para droga. Assim como, ndo houve diferencas para fase ou interacao droga por fase em todas
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as variaveis captadas pelo sensor de aceleragdo. Dois participantes ndo tiveram as varidveis
avaliadas, pois a captagdo do sinal nio foi adequada. A figura 6 mostra os valores da PSP ao

longo do TSFP.
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Figura 6- Comparagdo da administracdo CBD X PCB para caracteristica PSP.

PLC: Placebo, CBD: Canabidiol, B: basal, P: pré estresse, A: antecipatéria, S: desempenho, F1: pos
estresse 1, F2: pés estresse 2.

Em relagdo ao TT para avaliagio de bradicinesia, néo foi observado efeito para droga
(F=0,15; p=0,701). Houve diferencas significativas para fase (F=10,22; p<0,001) e interagdo
droga por ordem (F=4,39; p=0,049), de modo que o tempo gasto no TT era menor ao longo
do TSFP e menor na segunda sessdo experimental, o que é esperado ap6s a repeticdo de testes

de bradicinesia.
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6. DISCUSSAO

Nossos achados mostram que a administracdo aguda do CBD tem efeito sobre a
ansiedade experimentalmente induzida pelo TSFP como também sobre a amplitude do tremor
durante o teste, utilizando a dose de 300 mg em pessoas com DP. Nessa linha, estudos tém
apresentado evidéncias do efeito ansiolitico do CBD sobre a ansiedade tanto em modelo animal
quanto humano (Blessing, Steenkamp, Manzanares & Marmar, 2015). Do mesmo modo,
estudos clinicos tém demonstrado que a administracdo oral do CBD, utilizando doses que
variam de 100 a 900 mg sdo capazes de exercer efeito ansiolitico em humanos
(Karniol, Shirakawa, Kasinski, Pfeferman & Carlini, 1974; Zuardi, Shirakawa, Finkelfarb &
Karniol, 1982; Zuardi, Cosme, Graeff & Guimaraes,1993; Crippa et al, 2014; Bhattacharyya et
al., 2010; Crippa et al, 2011; Bergamaschi et al, 2011; Martin-Santos et al, 2012; Das et al.,
2013; Hindocha et al, 2015; Zuardi et al, 2017). Ainda, os efeitos ansioliticos do CBD também
foram encontrados em estudos que utilizaram o TSFP como modelo experimental de ansiedade
mais especificadamente em voluntarios saudaveis (Zuardi et al., 1993) e com ansiedade social
(Bergamaschi et al., 2011).

Este efeito pode ser justificado, ja que o CBD atua em regides cerebrais relacionadas a
ansiedade. Fusar-Poli et al. (2009) realizaram um estudo de neuroimagem em sujeitos saudaveis
e mostraram que o CBD reduz a efetividade da conexdo entre o cortex cingulado anterior e a
amigdala durante o processamento de estimulos com expressdes faciais de medo (Fusar-Poli et
al., 2009). A amigdala é uma estrutura diretamente relacionada ao medo condicionado e com o
comportamento de luta e fuga (Duvarci & Pare, 2014) e ja foi implicada com a ansiedade em
pacientes com DP (Vriend et al., 2016). A reducdo volumétrica da amigdala esquerda parece
estar relacionada com mais sintomas de ansiedade em pacientes com DP (Vriend et al., 2016).
Este fato sugere que o CBD possa ser uma alternativa em pacientes com DP e ansiedade

Estudos tém apontado para aspectos neurobioldgicos que poderiam justificar esse efeito
ansiolitico (de Mello Schier et al., 2014). O CBD apresenta multiplas acdes farmacolégicas,
atuando em diversos neuroreceptores como 0 CB1, CB2, TRPV1 e 5-HT:a (Campos, et al.,
2012). Uma das hipébteses é que o CBD atue antagonizando os agonistas dos receptores CB1
(Thomas et al., 2007). Além disso, como mencionado, especulagdes em relagdo as estruturas
cerebrais relacionadas com a ansiedade sugerem que a amigdala é responsavel pelo controle da
ansiedade e medo. Sabe-se e que receptores CB1 estdo expressos em grande quantidade nessa

regido cerebral (Herkenham et al., 1990; Glass, Dragunow, Faull, 1997; Katona et al., 2001).
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Outra possibilidade seria que o CBD atue como um agonista direto do 5-HTia
aumentando a disponibilidade de serotonina na fenda sinaptica (Russo, Burnett, Hall, Parker,
2005; Campos, Guimardes, 2008; Gomes, Resstel, & Guimaraes, 2011; Noreen, Muhammad,
Akhtar, Azam & Anwar, 2018). Em um estudo com modelo animal da DP, foi observada
diminuicdo da densidade dos neurbnicos serotoninérgicos no nucleo dorsal da rafe e da
expressdo de receptores 5-HT1ana regido pré-limbica do cortex pré-frontal ventromedial, a qual
poderia ser responsavel pelo aumento das respostas ansiogénica (Hui et al., 2015).
Paralelamente, a administracdo do 8-OH-DPAT, um agonista do receptor 5-HT1a, no cértex
pré-frontal ventromedial (Hui et al., 2015) e na amigdala (Sun et al., 2015) apresenta acéo
ansiolitica em modelos da DP em ratos.

Além disso, estudos em humanos reafirmam essa hipotese, sugerindo que o CBD tem
efeito sobre algumas estruturas cerebrais relacionadas ao controle da ansiedade e medo. Como
é 0 caso do estudo de Crippa e colaboradores (2004), que propuseram investigar o efeito do
CBD sobre o fluxo cerebral em uma amostra de individuos saudaveis na dose de 400 mg. Os
resultados desse estudo mostraram que o CBD atua sobre regides limbicas e infralimbicas,
aumentando a atividade no giro hipocampal esquerdo e diminuindo as do complexo amigdala-
hipocampo esquerdo, atividades as quais condizem com um efeito ansiolitico (Crippa et al.,
2004). Outro estudo do mesmo autor buscou identificar as bases neurais relacionadas aos efeitos
ansioliticos do CBD com uma amostra de pessoas com Transtorno de Ansiedade Social com
uma dose de 400 mg. Foram verificados efeitos ansioliticos nas mesmas regifes cerebrais
descritas no estudo anterior (Crippa et al., 2011). Ainda num outro estudo, utilizando a
ressonancia magnética funcional, com a dose de 600 mg e, da mesma forma, investigando as
correlagbes neurais dos efeitos ansioliticos, obteve-se uma atenuagcdo do envolvimento do
cortex cingulado e amigdala perante uma situagéo de estimulacdo ao medo, sugerindo um efeito
ansiolitico em individuos saudaveis (Fusar-Poli et al., 2009). Também, é interessante notar que
Zuardi e colaboradores (1993) utilizaram a ipsapirone, um agonista parcial do receptor 5-HT1a,
em voluntarios saudaveis, a qual atenuou os sintomas de ansiedade induzidos pelo TSFP. Esse
mecanismo de acdo pode ser aventado em relagdo aos efeitos ansioliticos encontrados no nosso
estudo.

Uma meta-analise recente apontou que 31% dos pacientes com DP apresentam transtornos
de ansiedade (Broen et al., 2016). Além disso, sintomas de ansiedade clinicamente relevantes
estdo comumente presentes mesmo na auséncia de um transtorno de ansiedade especifico e
podem estar associados a gravidade dos sintomas motores, flutuagdes motoras e duracdo da

doenca (Chagas et al., 2009; Sagna, Gallo, & Pontone, 2014). Apesar disso, poucos estudos
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foram realizados para avaliar o tratamento da ansiedade em pacientes com DP. As opcoes
terapéuticas disponiveis sdo inibidores seletivos da receptacdo de serotonina e
benzodiazepinicos, os quais geralmente acarretam efeitos colaterais como aumento dos
tremores, aumento do risco de quedas e piora da cognicdo (Pontone et al., 2013), especialmente
em idosos. Estes pontos reforgam a necessidade de viabilizar alternativas para o tratamento dos
sintomas de ansiedade na DP, e CBD poderia ser uma possibilidade, considerado que esta
substancia tem-se mostrado segura e com poucos efeitos colaterais (Bergamaschi, et al., 2011).

Quanto aos efeitos colaterais, alguns estudos ja tém apontado para a seguranca no uso
do CBD para fins terapéuticos, considerando inclusive altas doses (Pisanti et al., 2017). Com
esse perfil, estudos utilizando doses de até 1.500 mg/dia com administragdo aguda e crénicaem
humanos tém mostrado que a droga tem sido bem tolerada em humanos (Bergamaschi et al.,
2011; Iffland & Grotenhermen, 2017). Isso também foi verificado no presente estudo, ja que 0s
voluntarios ndo relataram efeitos colaterais durante as avaliacBes. A maioria dos estudos
encontrados na literatura que fazem a administragio do CBD refere-se ao tratamento de
transtornos psicoticos e epilepsia. Nesses casos, sdo verificados apenas efeitos discretos como
sonoléncia (Iffland & Grotenhermen, 2017). No caso dos efeitos colaterais em pessoas com DP,
um importante estudo foi realizado por Zuardi e colaboradores (2009), a fim de verificar a
eficacia, tolerabilidade e seguranca do CBD em pacientes com DP, nessa pesquisa, seis
pacientes foram avaliados durante quatro semanas e houve administracdo da dose de 150
mg/dia. Os resultados mostraram que o0 CBD teve efeito sobre os sintomas motores, diminuindo
as pontuacdes da UPDRS, além de ndo afetar a funcdo cognitiva, ndo foram verificados efeitos
adversos durante o estudo (Zuardi et al., 2009). Estes dados empiricos reafirmam os estudos
realizados ao longo dos anos, que tém apontado para 0 CBD como uma substancia sem efeitos
psicoativos, alucindgenos e toxicos, diferentemente de outros componentes da Cannabis como
0 THC (Zuardi et al., 2008).

Quanto a avaliacdo de medidas objetivas da ansiedade como a PA e FC, nédo foi
verificado efeito significativo do CBD sobre essas medidas. Desfecho similar também é
encontrado na literatura, utilizando diferentes amostras, dosagens e desenhos de estudo (Sultan,
Millar, England, & O'Sullivan, 2017). Quanto aos estudos realizados em humanos, desde a
década de 70, alguns estudos ja vinham sendo realizados em amostras de individuos saudaveis
(Belgrave et al, 1979, Gong, Tashkin, Simmons, Calvarese, & Shapiro, 1984). Um destes
estudos, realizado por Gong e colaboradores (1984), usando uma alta dosagem de 1200 mg.
ndo encontrou mudanca significativa na presséo arterial e FC (Gong, Tashkin, Simmons,
Calvarese, & Shapiro, 1984).
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Estudos mais recentes também tém mostrado resultados semelhantes. Estudos com
efeito agudo ndo apresentaram mudanca na FC (Belgrave et al, 1979; Zuardi et al., 1993;
Martin-Santos et al., 2012); presséo arterial sistolica (Gong, Tashkin, Simmons, Calvarese, &
Shapiro, 1984; Zuardi et al., 1993) e pressao arterial diastolica (Gong, Tashkin, Simmons,
Calvarese, & Shapiro, 1984). Da mesma forma, alguns estudos com administragéo cronica de
CBD em humanos nao apresentam efeito significativo na FC (Consroe et al., 1991) e pressédo
arterial sistémica (Gong et al, 1984). Apenas num recente estudo em humanos utilizando um
modelo de estresse induzido, foi verificado um efeito do CBD sobre a pressao arterial sistémica
de repouso, reduzindo esta medida antes e depois do teste e aumentando a FC
significativamente em individuos saudaveis (Jadoon, Tan & O’Sullivan, 2017).

Além disso, os resultados deste estudo sugerem que o CBD atenuou a ansiedade
induzida pelo TSFP e que houve uma reducdo da amplitude dos tremores mensurados pelo
acelerdmetro. E provavel que o aumento de ansiedade acarrete o aumento da amplitude dos
tremores, considerando que a presenca de tremores pode ocorrer mesmo em sujeito saudaveis
em situacOes de ansiedade. Porém, nossos resultados ndo nos permitem afirmar que o CBD
atenuou o tremor concomitantemente a ansiedade. A relacdo entre ansiedade e 0s sintomas
motores tem sido amplamente estudada, mostrando que alguns sintomas motores tém
aumentado na presenca de ansiedade (Salazar, Neargarder & Cronin-Golomb, 2017; Chagas et
al., 2017). O estudo de Broen e colaboradores (2016) confirma essa ideia, mostrando uma
correlacdo entre 0 aumento da ansiedade e sintomas motores e presenca de flutuagdes motoras,
por exemplo, em pacientes com DP (Broen et al., 2016). Ainda, um estudo realizado por Chagas
e colaboradores (2017) mostrou que os tremores na DP podem aumentar em situacdes que
geram ansiedade (Chagas et al., 2017). Somado a isto, a presenca e gravidade dos tremores
pode retroalimentar os sintomas de ansiedade pela avaliacdo negativa do proprio individuo,
conforme é observado na ansiedade social que é mais prevalente na DP (Moriyama et al., 2016).
Diante disso, nesse estudo, € possivel que o efeito do CBD sobre o tremor esteja relacionado a
diminuigéo de sintomas de ansiedade.

Outra hipétese que justificaria o efeito do CBD sobre o sintoma motor, seria a acéo da
droga diretamente sobre o sintoma, ja que o CBD poderia influenciar algumas estruturas
cerebrais relacionadas ao controle motor (Fernandez-Ruiz, Gonzalez, 2005). Nessa linha, ha
indicios de que o receptor CB1 esteja expresso em alto nivel no ganglio basal e cerebelo
(Herkenham et al., 1990; Herkenham, Lynn, de Costa, & Richfield , 1991b), estruturas cerebrais
responsdveis pela coordenacdo do controle motor (Groenewegen, 2003), localizados

predominantemente nos terminais pré-sinapticos (Svizenska, Dubovy, & Sulcova, 2008).
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Entretanto, a expressdo dos receptores CB1 pode ser diferente ao longo da DP, com
downregulation nas fases inciais da doenga e upregulation nas fases tardias (Garcia-Arencibia
et al., 2009). Esse aspecto é importante, pois 0 CBD poderia levar a respostas diferentes em
relacdo aos sintomas motores. Além disso, o0 CBD apresenta amplo espectro de acao, e suas
fungdes de antagonizar a acdo de agonistas CB1 e inibir a enzima FAAH, levando ao aumento
de anandamida, um agonista CB1, sdo fundamentais para entender seu papel na fungdo motora
(Peres et al., 2018). Desta forma, estes aspectos devem ser considerados em pesquisas futuras
com o CBD e podem explicar em parte os resultados inconsistentes encontrados nos estudos de
canabindides e sintomas motores da DP (Arjmand et al., 2015).

O receptor 5SHT-1A também tem papel importante na regulacdo dos sintomas motores
e esta presente em diversas regides cerebrais relacionadas ao controle motor (Ohno, 2011; Huot
& Fox, 2013), sendo que a gravidade do tremor parece estar relacionada com a reducdo deste
receptor (Doder et al., 2003). Desta forma, devemos aventar a possibilidade da atuacdo do CBD
neste receptor ocasionar a reducdo da amplitude dos tremores. Estes dados podem ser
suportados por um estudo que apontou que a mirtazapina, que apresenta efeito agonista no
receptor 5-HT1a, poderia diminui o tremor parkinsoniano (Gordon et al., 2002). Confirmando
isso, um estudo em modelo animal, com o objetivo de verificar o efeito motor do CBD mediado
pelo receptor 5-HT1a, encontrou que o0 CBD em doses superiores que 10 mg, pode influenciar
a atividade motora, com destaque para atividade vertical (Espejo-Porras, Fernandez-Ruiz,
Pertwee, Mechoulam, & Garcia, 2013).

Como limitacdo deste estudo, inserimos a administracdo do CBD em uma Unica dose,
ao passo que um estudo com administracdo cronica, poderia agir progressivamente sobre
medidas objetivas e subjetivas de ansiedade, permitindo acompanhar a eficacia do tratamento
ao longo do tempo. Por outro lado, um importante avan¢o encontrado em nosso estudo foi a
utilizacdo de medidas objetivas para verificacdo do tremor em pessoas com DP, medida até
entdo, ndo encontrada na literatura para esse desfecho e publico especifico. Os resultados
encontrados neste estudo estdo alinhados com o que sugere a literatura. No entanto, a maioria
dos estudos encontrados na literatura foi realizada com amostras de voluntérios saudaveis e ndo
foram encontrados estudos que verificassem o efeito do CBD na ansiedade induzida em pessoas

com DP, considerando as peculiaridades de doenca.
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7. CONCLUSAO

A prevaléncia elevada de sintomas de ansiedade em pessoas com DP, somada ao
agravamento dos sintomas motores e consequente impacto sobre a QV, aponta para a
necessidade de tratamentos que atuam nestes sintomas de modo eficaz e com menos efeitos

colaterais. Nesse estudo, nossos resultados mostram que:
v" O CBD tem efeito sobre os sintomas de ansiedade subjetiva no fator ansiedade da
VAMS na dose de 300 mg num modelo de ansiedade experimentalmente induzida em
pessoas com DP;

v O CBD tem efeito sobre a amplitude do tremor na dose de 300

mg num modelo de ansiedade experimentalmente induzida em pessoas com DP;

v/ A administracdo aguda de CBD na dose de 300mg se mostrou segura, sem efeitos
adversos em pessoas com DP.

Estudos futuros poderiam avaliar os efeitos da administracdo crénica do CBD nos
sintomas de ansiedade de pacientes com DP. Além disso, o uso de dispositivos como sensores
de aceleracdo poderia ser 1til na avaliagdo de sintomas motores de forma mais fidedigna,

evitando a influéncia das flutuagdes motoras que podem ocorrer ao longo do dia.
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Apéndice A - Questiondrio de caracterizacéo do sujeito

IDENTIEICACAO
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Nome:

Endereco: Numero: Complemento:
CEP: . - Bairro:

Telefone: () - e-mail:

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS
Nascimento: [ Idade:

Sexo:(1) Masculino(2) Feminino

Situacdo Conjugal: Escolaridade

(1) Solteiro (1) Analfabeto(a)

(2) Divorciado (2) 1° Grau incompleto
(3) Viuavo (3) 1° Grau completo
(4 ) Amasiado/ Casado (4) 2° Grau incompleto

(5) 2° Grau completo

(6) Ensino Superior completo

(7) Ensino Superior incompleto

(8) Pds Graduacéo

Profisséo/Ocupacéo:

Aposentado?( ) Sim () Né&o

O(A) sr(a) possui alguma doenga? Quais sdo os medicamentos que o(a) sr faz

( )Sim ( ) Nao
Se sim, cite-as ?

uso(a) ?
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Apéndice B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NOME DA PESQUISA: Efeitos da administragdo aguda do Canabidiol na ansiedade e nos
tremores induzidos pelo teste de simulagdo de falar em ptiblico em pacientes com doenga de
Parkinson

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marcos Hortes NisiharaChagasCREMESP: 121.844
(disponivel no periodo do estudo e 48 horas apds o experimento) tel.: (016) 98145-2367

1. Justificativa e objetivo da pesquisa
Varios estudos mostram que uma substancia extraida da planta Cannabis sativa, chamada
canabidiol poderia agir nos sintomas de sua doenca. Vocé esta sendo convidado(a) a

participar deste estudo cujo objetivo é avaliar como o Canabidiol atua nas medidas de
ansiedade e tremores em uma situacdo de ansiedade.

2. Procedimentos que serdo utilizados e seu objetivo.

Este estudo é composto de duas partes. Nesta primeira parte, vocé receberd uma
capsula contendo Canabidiol ou uma cdpsula com farinha (placebo). Na sequéncia, vocé
devera preencher escalas para nos dizer como vocé esta se sentindo naquele momento. Estas
escalas sdo bastante simples e nds faremos um treinamento antes de iniciar os testes.
Também mediremos sua pressdo arterial e seu pulso. Apds, fixaremos dois pequenos
equipamentos denominados acelerdmetros nos dedos de sua mao. Este equipamento sera
utilizado para medir os tremores de sua mao. Algumas vezes, quando as pessoas ficam
nervosas, as maos ficam suadas, o coragdo pode bater mais rapido, as maos podem tremer.
No final desta primeira parte, eu lhe explicarei a segunda metade do estudo e vocé me
dira se deseja continuar participando do estudo ou nao. O tempo total desta parte é de

mais ou menos 20 minutos. Estas avaliacoes ocorrerao no departamento de Gerontologia
da Universidade Federal de Sdo Carlos no Laboratorio de Praticas Gerontoldgicas.

3. Desconfortos e riscos esperados.

O Canabidiol é um dos cerca de 400 componentes da Cannabis sativa, masnidoé o
componente responsavel pelos efeitos psicoldgicos comumente observados com a cannabis
em humanos. O canabidiol ja foi estudado em outras pessoas e nao apresentou efeitos
indesejaveis a ndo ser sonoléncia em doses muito altas. Outros possiveis riscos do estudo
sdo o possivel desconforto e cansaco em realizar os testes e responder as perguntas
propostas. Além disso, mesmo que pequena, ha possibilidade de outras pessoas terem
acesso as informagdes que vocé ofereceu.

Caso vocé sinta algum desconforto nas préximas 48 horas, vocé podera entrar em contato
com o pesquisador responsavel de nossa equipe para uma avaliacdo. Caso vocé se sinta
incomodado, nds poderemos interromper os procedimentos, se assim vocé desejar. No final
desta primeira parte, eu lhe explicarei a segunda metade do estudo e vocé me dira se deseja
continuar participando do estudo ou nio.

4. Beneficios que se pode obter

A sua participacdo no estudo podera contribuir para que possamos compreender a
acdo do Canabidiol perante situa¢des que causem ansiedade em portadores de doenga
de Parkinson.
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Além disso, caso seja encontrada qualquer alteracdo nas suas avaliagdes vocé sera
informado, orientado e encaminhado para um tratamento adequado.
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS INFORMAGCAO (segunda parte)

NOME DA PESQUISA: Efeitos da administragdo aguda do Canabidiol na ansiedade e nos
tremores induzidos pelo teste de simulagio de falar em publico em pacientes com doenga de
Parkinson

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marcos Hortes NisiharaChagasCREMESP: 121.844
(disponivel no periodo do estudo e 48 horas apds o experimento) tel.: (016) 98145-2367

1. Justificativa e objetivo da pesquisa

Conforme eu havia lhe dito anteriormente, estamos interessados em verificar o efeito
do canabidiolsobre a ansiedade e tremores induzidos por meio do teste de simulagao ao falar
em publico em voluntarios com doenca de Parkinson.

2. Procedimentos que serio utilizados e seu objetivo.

Caso vocé decida participar do estudo, sera pedido para vocé realizar um discurso
sobre o sistema de transporte de sua cidade.Vocé terd 2 minutos para preparar o discurso,
que devera ter uma duracao de 4 minutos. Este discurso sera gravado em video e depois
analisado pelos pesquisadores.

Durante e ap0s a realizacdo do discurso sobre o sistema de transporte, vocé devera
responder novamente a mesma escala e mediremos sua pressao arterial e seu pulso, como
fizemos na primeira parte do estudo. Os dois equipamentos que medem seus tremores
também continuardo fixos em seus dedos. Estas avaliagdes ocorrerdo no departamento
de Gerontologia da Universidade Federal de Sdo Carlos no Laboratério de Praticas
Gerontolodgicas.

3. Desconfortos e riscos esperados.

Como possiveis riscos do estudo, cita-se o possivel desconforto e cansaco em realizar
os testes e responder as perguntas propostas, que exigem engajamento do participante.
Além disso, a duragdo total do estudo é de mais ou menos 2 horas. Por dltimo, mesmo que
pequena, ha possibilidade de outras pessoas terem acesso as informacdes que vocé
ofereceu.

Preparar e realizar o discurso ndo apresenta riscos para sua saude, porém vocé pode
sentir desconforto por causa da ansiedade. Caso vocé sinta incomodado com isso durante a
sessdo experimental, poderemos conversar sobre isso, e caso vocé continue a se sentir muito
incomodado interromperemos a atividade, se vocé assim desejar.

4. Beneficios que se pode obter

A sua participagdo no estudo podera contribuir para que possamos compreender a agdo
do Canabidiol perante situagcbes que causem ansiedade em portadores de doenca de
Parkinson.

Além disso, caso seja encontrada qualquer alteracdo nas suas avaliagdes vocé sera
informado, orientado e encaminhado para um tratamento adequado.
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Eu , R.G. , abaixo
assinado, tendo recebido as informagdes acima, e ciente dos meus direitos abaixo

relacionados, concordo em participar.

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer duvida
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a pesquisa a que
serei submetido;

2. A garantia de assisténcia integral e indenizagdo em caso de danos decorrentes da minha
participagdo no estudo;

3. Aliberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar no
estudo sem que isso traga prejuizo a continuidade de qualquer tratamento que tenho
neste servico;

4. A seguranca de que ndo serei identificado e que serd mantido o carater confidencial da
informacao relacionada com a minha privacidade;

5. O compromisso de me proporcionar informacao atualizada durante o estudo, ainda que
esta possa afetar minha vontade de continuar participando;

6. O compromisso de que serei devidamente acompanhado e assistido durante todo o
periodo de minha participagdo no projeto pelo responsavel pela pesquisa;

7. O ressarcimento de eventuais despesas como transporte e alimentacdo decorrentes da
minha participagdo no projeto estdo previstos no orcamento da pesquisa,portanto sera
dada uma ajuda de custo no valor de R$20,00 (vinte reais) para cobrir estes gastos;

8. Que o ressarcimento de eventuais despesas, bem como a indenizagdo, a titulo de
cobertura material, para reparacio de danos imediatos e tardios, decorrentes de minha
participacdo na pesquisa, estdo previsto no orcamento da pesquisa, ndo cabendo ao
Departamento de Gerontologia da Universidade Federal de Sao Carlos qualquer
responsabilidade quanto aos referidos pagamentos.

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condi¢des que me foram apresentadas e
que, livremente, manifesto a minha vontade em participar do referido projeto.

Sao Carlos, de de

ASSINATURA DO PACIENTE

ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL
Marcos Hortes Nisihara Chagas CRM-SP: 121.844
Telefone para contato por 48h: (16) 98145-2367

(Emitido em 2 vias)
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ANEXOS

Anexo A — Escala Self-Statements during Public Speaking - Tapping Test

Por favor, imagine as coisas que vocé costuma pensar sobre si mesmo, quando se encontra em
alguma situacdo em que tenha que falar em pablico. Tendo em mente essas situacdes, até que
ponto vocé concorda com as afirmacdes a seguir? Por favor, dé uma nota de O(se discorda
totalmente) a 5 (se vocé concorda inteiramente com a afirmacéo)

1. O que tenho a perder ? Vale a pena tentar 0 1 2 3 4 5
2. Sou um fracasso 0 1 2 3 4 5
3. Estaé uma situacdo dificil, mas posso dar contadela 0 1 2 3 4 5
4. Um fracasso nesta situacao seria mais uma provade 0 1 2 3 4 5
minha incompeténcia
5. Mesmo que ndo dé certo, ndo € o fim do mundo 0 1 2 3 4 5
6. Posso dar conta de tudo 0 1 2 3 4 5
7. Qualquer coisa que eu disser vai parecer bobagem 0 1 2 3 4 5
8. Acho que vou me dar mal de qualquer jeito 0 1 2 3 4 5
9. Em vez de me preocupar, poderia me concentrarno 0 1 2 3 4 5
gue quero fazer
10. Eu me sinto desajeitado e tolo, certamente elesvdao 0 1 2 3 4 5
notar
TAPPING TEST
10 ciclos/tempo: Direita: _ (s.) Esquerda: (s.)
MEDIDA DA ANSIEDADE (FISIOLOGICA)
FC: PA:

| FASE |
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Anexo B- Escala Analdgica Visual de Humor

INSTRUCOES: Avalie como vocé se sente agora em relagdo aos itens abaixo e marque cada linha com
um trago vertical no ponto que melhor descreve seus sentimentos. O centro de cada linha indica como

vocé habitualmente se encontra e as extremidades indicam o maximo de cada condicéo.

ALERTA SONOLENTO
CALMO AGITADO
FORTE FRACO
CONFUSO COM IDEIAS CLARAS
AGIL DESAJEITADO
APATICO DINAMICO
SATISFEITO INSATISFEITO
PREOCUPADO TRANQUILO
RACIOCINIO PERSPICAZ
DIFICIL

TENSO RELAXADO
ATENTO DISTRAIDO
INCAPAZ CAPAZ
ALEGRE TRISTE
HOSTIL AMISTOSO
INTERESSADO DESINTERESSADO
RETRAIDO SOCIAVEL




Anexo C -Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale

UrbRrs

.PENSAMENTO, COMPORTAMENTO E HUMOR
(*informacdes obtidas pela anamnese)

1. COMPROMET. INTELECTUAL ‘

0=Nenhum

1=Leve. Esquecimento consistente, mas com recordacéo
parcial dos eventos e sem outras dificuldades.

2=Moderada perda de memoria, com desorientagdo e
dificuldade moderada em lidar com problemas
complexos. Comprometimento leve, mas definitivo,
das fungdes em casa com eventual necessidade de
auxilio.

3=Acentuada perda de memdria com desorientacdo
temporal e frequentemente espacial. Acentuado
comprometimento na capacidade de lidar com
problemas.

4=Grave perda de memoéria, com preservagdo da
orientacdo apenas para pessoas. Incapaz de fazer
julgamentos ou de resolver problemas. Precisa de
muita ajuda para os cuidados pessoais. Nunca pode
ser deixado sozinho.

2.DISTURBIOS DO PENSAMENTO ‘

0=Nenhum.

1=Sonhos vividos.

2=Alucinagbes “"benignas" com critica preservada
("insight").

3=Alucinagfes ou delirios ocasionais a frequentes, com
perda da critica (“sem insight"). Podem interferir com
as atividades diérias.

4=Alucinagdes persistentes, delirios ou psicose “florida”.
Incapaz de se cuidar sozinho.

3. DEPRESSAO ‘

O=Ausente.

1=Periodos de tristeza ou sensacéo de culpa maior que o
normal, nunca persistentes por dias ou semanas.

2=Depresséo persistente (1 semana ou mais).

3=Depresséo persistente com sintomas vegetativos
(insbnia, anorexia, perda de peso, perda de
interesse).

4=Depressdo persistente com sintomas vegetativos e
pensamentos ou tentativas de suicidio.

4. MOTIVACAO E INICIATIVA ‘

0= Normal.

1= Menos afirmativo que habitualmente, mais passivo.

2= Perda da iniciativa ou desinteresse por atividades
eletivas (ndo-rotineiras).

3= Perda da iniciativa ou desinteresse pelas atividades do
dia-a-dia (rotineiras).

4= |solamento, perda completa de motivagédo.

Il. ATIVIDADES DA VIDA DIARIA

‘ 5. FALA ON OFF

0= Normal.
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1=Levemente comprometida. Sem dificuldade para ser
compreendido.

2=Moderadamente comprometida. Algumas vezes &
solicitado a repetir suas frases.

3=Acentuadamente comprometida. Freqilientemente é
solicitado a repetir suas frases.

4= Ininteligivel a maior parte do tempo.

| 6. SALIVACAO ON OFF

0= Normal

1= Discreto, mas definitivo aumento de saliva na boca,
pode babar dormindo.
2= Moderado excesso de saliva, pode babar um pouco.

3= Acentuado excesso de saliva com baba.
4= Baba muito, precisa usar constantemente um lenco ou
toalha.

7. DEGLUTICAO ON OFF

0= Normal

1= Engasga raramente

2= Engasga ocasionalmente

3= Necessita de alimentos pastosos

4= Necessita alimentar-se por sonda ou gastrostomia

‘ 8. ESCRITA ON OFF

0= Normal.

1=Discreto alentecimento ou reducdo do tamanho da
escrita (micrografia).

2=Moderado alentecimento ou redugdo do tamanho da
escrita, todas as palavras séo legiveis.

3=Acentuadamente comprometida, nem todas as
palavras sao legiveis.

4=A maioria das palavras nao é legivel

9. CORTAR ALIMENTOS E

MANUSEAR UTENSILIOS ON OFF

0= Normal

1=Pouco lento e desajeitado, mas nédo precisa de auxilio.

2=Pode cortar a maioria dos alimentos embora seja lento
e desajeitado, necessita de algum auxilio.

3=0 alimento precisa ser cortado por outra pessoa, mas
ainda pode se alimentar sozinho vagarosamente.

4=Precisa ser alimentado

10. VESTIR-SE ON OFF

O0=Normal
1=Lento, mas ndo necessita de
auxilio.

2=0casionalmente necessita de auxilio para abotoar-se e
enfiar os bragos nas mangas das camisas

3=Precisa de ajuda consideravel, mas pode vestir
algumas pegas sozinho.

4=Dependente

11. HIGIENE ON OFF
0= Normal
1= Lento, mas ndo necessita de

auxilio.

2= Necessita de ajuda no banho, ou é muito lento na sua
higiene pessoal.



3= Precisa de ajuda para lavar-se, escovar os dentes,
pentear os cabelos, ir ao banheiro.
4=Usa sonda vesical ou outros dispositivos
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2=Monoétona, enrolada, mas é
comprometimento moderado

3= Comprometimento acentuado, dificil de compreender.

4= Ininteligivel.

compreensivel,

19. EXPRESSAO FACIAL ON OFF

12. VIRAR-SE E AJUSTAR A
ROUPA DE CAMA S OIF
0= normal
1= um pouco lento e desajeitado, mas ndo precisa de
auxilio.

2= pode virar-se na cama sozinho ou ajeitar os lengdis,
mas tem grande dificuldade.

3= pode iniciar os movimentos, mas nao é capaz de virar-
se na cama ou ajeitar os lengdis sem auxilio.

4= dependente

13. QUEDAS (né&o relacionadas ao

“ iy ON OFF
freezing”)

0= n&o cai
1= quedas muito raras

0= Normal

1= Hipomimia minima, poderia ser uma face normal
(“poker face”).

2= Hipomimia leve, mas com reduc¢do definitiva da
expressao facial.

3= Hipomimia moderada, labios entreabertos durante
parte do tempo.

4= Fascies fixa ou “em mascara”, com perda acentuada
ou completa da expressdo facial, labios

2= quedas ocasionais, menos que 1 vez ao dia.
3= cai em média uma vez ao dia
4= cai mais de uma vez ao dia

14. CONGELAMENTO AO ANDAR

("freezing") ol A

0=ndo ha

1= congelamento raro durante a marcha, pode hesitar
para iniciar a marcha.

2= congelamentos ocasionais durante a marcha.

3= congelamentos freqiientes. Ocasionalmente cai por
causa do congelamento.

4= quedas frequentes pelo congelamento

15. MARCHA ON OFF

0= Normal

1= Leve dificuldade. Pode nado balancar os bracos ou
tende a arrastar a perna

2= Dificuldade moderada, mas precisa de pouca ou
nenhuma ajuda.

3= Distarbio acentuado da marcha precisa de auxilio.

4= Nao consegue andar mesmo com ajuda

16. TREMOR

(em qualquer parte do corpo) ol Sl

0= Ausente
1= Discreto e presente raramente

2= Moderado, é incOmodo ao paciente.
3= Acentuado, interfere com muitas atividades.
4= Grave, interfere com a maioria das atividades.

17. QUEIXAS SENSORIAIS | ON OFF

RELACIONADAS AO
PARKINSONISMO
0= Ausentes
1= Ocasionalmente tem dorméncias, formigamentos, ou
dor leve.

2= Freqlientemente tem dorméncias, formigamentos, ou
dor leve, mas que néao sao aflitivos.
3= Sensagdes dolorosas frequentes.

ll. EXAME MOTOR

18. FALA ON OFF

0= Normal

1= Leve perda da expresséao, dicgdo ou volume.

entreabertos.
20. TREMOR DE REPOUSO ON OFF
FACE
0= Ausente
1= Discreto e presente raramente | pMsSD
2=De pequena amplitude e
persistente, ou moderada | MSE
amplitude mas intermitente.
3=Moderada amplitude e presente | MID
a maior parte do tempo
4= Grande amplitude e presente a
maior parte do tempo MIE
21. TREMOR POSTURAL/ACAO DAS
MAOS) ON OFF
MSD
0= Ausente
1= Discreto, presente com a acao.
2= Moderada amplitude, presente | MSE
com a acao.
.3= Moderada amplitude, presente durante a manutengéo
da postura e com a acao.
4= Acentuada amplitude, interfere com a alimentacg&o.
22. RIGIDEZ ON OFF
0= Ausente pescoco
1= Leve ou detectada apenas
quando ativada por MSD
movimentos “em espelho”
ou outros movimentos. MSE
2= Leve a moderada
3= Acentuada, mas se consegue | MID
facilmente toda amplitude
do movimento. MIE
4= Grave, a amplitude total do movimento € conseguida
com dificuldade.
23. BATIDA DOS DEDOS ON OFF
0= Normal e
1=Leve Ient|f|cagao e/ou reducao MSE
na amplitude




2=Comprometimento moderado. Fadiga nitida e precoce.
Pode apresentar ocasionais interrupcdes do
movimento

3=Comprometimento acentuado. Ha freqliente hesitagcao
em iniciar o movimento ou interrupgdes durante a
sua execucgao

4=Mal consegue executar a tarefa
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3= Postura acentuadamente curvada com cifose, pode
estar moderadamente desviado para um lado.

4= Flexado acentuada com anormalidade extrema da
postura

29. MARCHA ON OFF

24. MOVIMENTO DE ABRIR E FECHAR

AS MAOS ol olr

MSD
0= Normal

1= Leve~ Ientificagéo elou MSE
reducéo na amplitude

2= Comprometimento moderado. Fadiga nitida e precoce.
Pode apresentar ocasionais interrupcdes do
movimento

3= Comprometimento acentuado. Ha frequente hesitacéo
em iniciar o movimento ou interrupgdes durante a
sua execugao

4= Mal consegue executar a tarefa

0= Normal

1= Anda lentamente, pode arrastar os pés com passos
curtos mas ndo ha festinagéo ou propulséo.

2= Anda com dificuldade, mas precisa de pouco ou
nenhum auxilio; pode ter alguma festinagdo, passos
curtos ou propulsao.

3= Acentuado distarbio da marcha, necessita auxilio.

4= N&o pode andar mesmo com auxilio.

30. ESTABILIDADE POSTURAL ON OFF

25. PRONACAO E SUPINACAO ON OFF
0= Normal MSD
1= Leve Ientl_flcagao e/ou redugéo MSE

na amplitude

2= Comprometimento moderado. Fadiga nitida e
precoce. Pode apresentar ocasionais interrupcdes
do movimento
3= Comprometimento acentuado. Ha frequente hesitacéo
em iniciar o movimento ou interrupgfes durante a
sua execugao
4= Mal consegue executar a tarefa

26. AGILIDADE DAS PERNAS ON EF
MID
0= Normal
1= Leve lentificagéo e/ou reducdo | MIE
na amplitude

2= Comprometimento moderado. Fadiga nitida e precoce.
Pode apresentar ocasionais interrupcdes do
movimento

3= Comprometimento acentuado. Ha frequente hesitacéo
em iniciar o movimento ou interrup¢des durante a
sua execugao

4= Mal consegue executar a tarefa

27. LEVANTAR DA CADEIRA ON OFF

0= normal
1= E lento, ou pode ter que tentar mais de uma vez.
2= Precisa se apoiar nos bracos da cadeira ou segurar-se
na mesa a frente para se levantar
3= Tende a cair para tras e pode ter que tentar mais de
uma vez, mas consegue se levantar sem auxilio.
4= Incapaz de levantar-se sem auxilio

28. POSTURA ON OFF

0= Normal, ereta.
1= N&o completamente ereta, discretamente curvada,
poderia ser normal para idosos.
2= Postura moderadamente curvada, definitivamente
anormal. Pode estar levemente desviado para um
lado.

0= Normal.

1= Retropulsdo, mas se recupera sem auxilio

2= Auséncia de resposta postural, poderia cair se nao
fosse seguro pelo examinador.

3= Muito instavel, tende a perder o equilibrio
espontaneamente.

4= Incapaz de ficar em pé sem auxilio.

31. BRADICINESIA E | ON OFF

HIPOCINESIA CORPORAL

0= Nenhuma

1= Minimo alentecimento, dando ao movimento um
aspecto deliberado, poderia ser normal para
algumas pessoas. Possivel redugao da amplitude

2= Discreto alentecimento e pobreza dos movimentos que
€ definitivamente anormal. Ou, reducdo nitida na
amplitude dos movimentos.

3= Moderado alentecimento, pobreza nos movimentos,
ou movimentos de pequena amplitude.

4= Acentuado alentecimento, pobreza nos movimentos,
ou movimentos de pequena amplitude.

IV. COMPLICACOES DA TERAPIA
(considerar a semana anterior a consulta)

A. DISCINESIAS

32. DURACAO: As discinesias ocupam qual
proporcdo do tempo total do seu dia?(dados de
anamnese)

0 0= Nenhuma

0 1=1 - 25% do dia

0 2= 26 - 50% do dia

0 3=51 - 75% do dia

0 4=76 - 100% do dia

33. INCAPACIDADE: quanto que as suas discinesias
sdo incapacitantes?(dados de anamnese que podem
ser modificados pelo exame clinico)

0 0= N&o incapacitantes

0 1= Levemente incapacitantes

0 2= Moderadamente incapacitantes

0 3= Acetuadamente incapacitantes

04= Completamente incapacitantes

OINTENSIDADE
00= ausente




01= leves

02= moderadas

03= acentuadas

04= muito acentuadas

34. DISCINESIAS DOLOROSAS: Quanto que as suas
discinesias sdo dolorosas?

0 0= Nao ha discinesias dolorosas

0 1= Levemente dolororas

0 2= Moderadamente dolorosas

0 3= Acentuadamente dolorosas

0 4= Gravemente dolorosas

35. PRESENCA DE DISTONIA MATINAL? (anamnese)
0 0= Nao
0 1= Sim
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PRESSAO ARTERIAL

Sentado (>5 min)

Em pé (>2 min)

B. FLUTUACOES CLINICAS

36. O paciente tem periodos de “off’ previsiveis
(deterioracao-de-fim-de-dose)?

00= N&o

Ola= Sim, ap6s cerca de 4 horas ap6s a Ultima dose
0O1b= Sim, ap6s cerca de 2 a 3 horas apds a Ultima dose
Olc= Sim apds cerca de 1 a 2 horas ap6s a Ultima dose
01d= Sim apds menos de 1 hora ap6s a Ultima dose

43. Tem constipacdo? (evacua < 4x/semana, ou
precisa fazer forca ou usar laxantes para evacuar?)
0 0= N&o 0 1= Sim

44. Tem urgéncia miccional?
0 0=N&o 0 1= Sim

45, Tem nictaria?
0 0=Nao O 1=Sim

46. Perdeu o olfato ou o paladar?
0 0= N&o O 1= Sim

47. Tem sudorese excessiva?
0 0=Nao O 1= Sim

48. Tem interesse exagerado por sexo?
0 0= N&o O 1= Sim

49. Tem interesse anormal por jogo ou cole¢gdes?
00=NaoO1=Sim

37. O paciente tem periodos de “off” imprevisiveis (fendmeno on-off)?

0 0= Nao
0 1=Sim

38. Qualquer periodo "off" se instala repentinamente,
em poucos segundos?

0 0= Nao

0 1= Sim

39. Em média, qual a proporcdo do dia em que o
paciente permanece em "off"?

0 0= Nenhuma

01=1 - 25% do dia

0 2= 26 - 50% do dia

0 3=51 - 75% do dia

0 4= 76 - 100% do dia

C. OUTRAS COMPLICACOES

40. O paciente tem anorexia, nduseas e vomitos?
0O 0= Nao
0 1= Sim

41. O paciente tem disturbios do sono,?

0 0= Nao

0 la= Sim, insonia

0 1b= Sim, hipersonoléncia diurna

0 1c= Sim, distarbio comportamental do sono REM
0 1d= Sim, acinesia noturna

0 1e= Sim, sindrome das pernas inquietas

0 1f= Sim, movimentos perioddicos do sono

0 1g= Sim, sonambulismo

0 1h= Sim, soniléquio

42. O paciente tem hipotensdo ortostatica
sintomatica?

(medir PA sentado e em pé)

0 0= Nao

0 1= Sim




Anexo D — Hoehn &Yahr

V. ESTADIO ESCALA MODIFICADA DE
HOEHN & YAHR:
ON OFF
oo oo Auséncia de sinais da doenca
01 01 Doenca unilateral
01,5 01,5 Doenca unilateral mais envolvimento axial
02 02 Doenca bilateral sem alteracdo do
equilibrio postural
Doenca bilateral leve com recuperag&o no
02,5 02,5 teste de estabilidade postural
Doenca bilateral leve a moderada, alguma
03 03 instabilidade postural, independente.
04 04 Incapacidade acentuada, ainda capaz de
andar ou levantar-se sem auxilio.
05 05 Limitado & cadeira de rodas ou a cama,

exceto se auxiliado.
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Anexo E - Escala de atividades diarias de Schwab & England

VI. ESCALA DE ATIVIDADES DIARIAS DE
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SCHWAB & ENGLAND 60% 60% Alguma dependéncia. Pode realizar a
ON OFF 0 0 maioria das atividades, embora seja
100% 100%  Completamente independente. Capaz excessivamente lento e precisar se
0 0 de realizar todas as atividades sem esforgar muito. Algumas atividades sao
lentid&o, dificuldade ou impossiveis
comprometimento. Essencialmente
normal. Inconsciente de qualquer 50% 50% Mais dependente. Necessita de auxilio na metade
dificuldade. 0 0 das atividades, lento. Dificuldade com tudo.
90% 90% Completamente independente. Capaz 40% 40% Muito dependente. Pode participar de todas
0 0 de realizar todas as atividades com 0 0 atividades, mas realiza poucas sozinho.
algum grau de lentiddo ou dificuldade.
Pode demorar o dobro. Comegando a 30% 30% Com muito esforgo pode iniciar, ou realizar, apenas
perceber as dificuldades. 0 0 algumas atividades sozinho. Necessita de muito
auxilio.
80%  80% Completamente  independente  na
0 0 maioria das atividades. Gasta o dobro do 20%  20% Nada realiza sozinho. Pode participar um pouco em
tempo. Consciente da dificuldade e 0 0 algumas atividades. Invalidez acentuada
lentidao
10% 10% Totalmente dependente. Completamente invalido
O g
70%  70% Nao completamente independente. Maior 0% 0% Nao mantém fungdes vegetativas como degluticdo,
] ] dificuldade em algumas atividades. Tres a ] a funcéo vesical e intestinal. Confinado ao leito

guatro vezes mais demorado em algumas.
Pode gastar grande parte do dia com as
atividades da vida diéria.







