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“...In this stage, the sleep becomes much disturbed. The tremulous motion
of the limbs occurs during sleep, and augment until they awaken the patient,
and frequently with much agitation and alarm. ... but even when exhausted
nature seizes a small portion of sleep, the motion becomes so violent as not

only to shake the bed-hanging, but even the floor and sashes of the room. ..”

James Parkinson, 1817



RESUMO

Almeida Oliveira, CM de. Canabidiol no tratamento do transtorno comportamental
do sono REM associado a doenca de Parkinson: um ensaio clinico duplo-cego
placebo controlado. 2021. 145f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de

Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Introducédo: O transtorno comportamental do sono REM (TCSR) é uma parassonia
cronica com manifestagcdes potencialmente violentas decorrente da perda da atonia
do sono REM e com tratamento limitado a duas classes de medicamentos apenas. O
Canabidiol (CBD) € um Fitocanabdide e um dos principais componentes nao
psicoativos da Canabbis sativa. o CBD potencializa a via endocanabinoide e pode
representar uma nova alternativa ao tratamento desse transtorno do sono. Métodos:
foi realizado um ensaio clinico de fase Il/lll, duplo-cego, placebo controlado em 36
pacientes com transtorno comportamental do sono REM associado a doenca de
Parkinson (DP). Trés pacientes do grupo CBD foram excluidos por falta do diario do
sono, assim 17 pacientes pertencentes ao grupo que CBD e 16 paciente do grupo
placebo foram analisados segundo a intencéao de tratamento. Os pacientes do grupo
CBD receberam doses progressivas de 75 até 300mg de CBD e o grupo placebo
receberam capsulas contendo 6leo de milho. Os pacientes foram acompanhados
durante 12 semanas consecutivas. Os desfechos primarios foram noites com
transtorno comportamentais e a impressdo clinica global (CGI). Resultados:
observamos que o CBD nao demonstrou diferengca em relagdo aos desfechos
primarios escolhidos. Em relagdo aos desfechos secundarios, observamos apenas
uma melhora da satisfacdo média do sono na dose de 300mg durante a 4% e 82.
semana de tratamento versus placebo (p= 0,0497 e p=0,038) e uma melhora do sono
pela escala PDSS na 42 semana (p=0,014). Conclusdo: o CBD nao demonstrou
melhora em relacdo as manifesta¢des do transtorno comportamental versus o placebo
em pacientes com DP. Foi notado uma melhora temporaria na satisfacdo do sono nos

pacientes com DP e TCSR que fizeram uso do CBD.

Palavras-chaves: Sono; Canabidiol, Transtorno comportamental do sono REM,

Doenca de Parkinson.



ABSTRACT

Almeida Oliveira, CM de. Cannabidiol in the treatment of REM sleep behavior
disorder associated with Parkinson's disease: a double-blind placebo controlled
clinical trial. 2020 145f. Thesis (Doctorate) - Medical School of Ribeirdo Preto,

University of S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Introduction: REM sleep behavior disorder (RBD) is a chronic parasomnia with
potentially violent manifestations resulting from the loss of REM sleep atony and with
treatment limited to two classes of drugs. Cannabidiol (CBD) is a phytocannabinoid
and one of the main non-psychoactive components of Cannabis sativa. It probably acts
through the endocannabinoid system and may represent a new alternative for treating
this sleep disorder. Methods: a double-blind, placebo-controlled phase I/l clinical
trial was conducted in 36 patients with REM sleep behavior disorder associated with
Parkinson's disease and diagnosed according to ICSD-3. Three patients in the CBD
group were excluded for lack of sleep diaries, so 17 patients belonging to the CBD
group and 16 patients in the placebo group were analyzed according to the intention
to treat. Patients in the CBD group received progressive doses of 75 to 300mg of CBD,
and the placebo group received capsules containing corn oil. Patients were followed
up for 12 consecutive weeks. The primary outcomes were the frequency of nocturnal
manifestations and the clinical global impression (CGl). Results: We observed that
CBD showed no difference in relation to the chosen primary outcomes. Regarding
secondary outcomes, we observed only a transient improvement in average sleep
satisfaction at a dose of 300mg during the 4th and 8th week of treatment versus
placebo (p= 0,0497 and p=0.038) and 4th week by PDSS’s sleep scale (p=0,014).
Conclusion: CBD showed no improvement over placebo in the RBD manifestations
in patients with PD. A transient improvement in sleep satisfaction was noted in patients
with PD + RBD treated with CBD.

Keywords: Sleep; Cannabidiol, REM sleep behavior disorder, Parkinson's disease
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1 INTRODUCAO

O sono é definido como um estado fisiolégico e comportamental, caracterizado
por diminuicdo transitéria da consciéncia, reducdo dos movimentos corporeos e
postura tipica (DEMENT e CARSKADON, 2017; McGINTY e SZYMUSIAK, 2017).
Este estado nos seres humanos é oriundo da ativacdo de nucleos encefélicos
especifico e € fundamental a vida (DEMENT e CARSKADON, 2017; STERIADE e
HOBSON, 1976).

Nos seres humanos, o sono compreende duas fases distintas e ciclicas que se
alternam ao longo da noite, em 4 a 6 ciclos, o sono REM (Rapid Eye Movement) e o
sono ndao-REM (N-REM) (DEMENT e CARSKADON, 2017). O sono n&o-REM
subdivide-se em estagios N1, N2 e N3, este ultimo é conhecido também como sono
de ondas lentas (DEMENT e CARSKADON, 2017).

Os disturbios de sono sdo muito frequentes entre os pacientes com Doenca de
Parkinson (DP) desde o momento do seu diagndstico e ao longo de sua progressao,
causando um substancial reducdo da qualidade de vida entre os pacientes
(SCHENCK et al.,2011; SOBREIRA-NETO et al 2017; VISSER et al., 2009). Dentre
os diferentes tipos de distirbios de sono associadas a DP, o Transtorno
comportamental do sono REM (TCSR) é um dos mais importantes em virtude das
caracteristicas potencialmente violentas ou semi-violentas de suas manifestacées que
envolvem pacientes e ou acompanhantes (FERNANDEZ-ARCOS et al. 2016;
SCHENCK et al.,2009).

Segundo a classificacdo internacional de disturbios do sono-3 (CIDS-3), o
TCSR pertence ao grupo das parassonias (AASM,2014). Este transtorno foi descrito
h& pouco mais de trés décadas por Schenk et al.,, (1986) e caracteriza-se pela
presenca de um complexo de comportamentos motores e ou vocalizagoes
decorrentes da perda da atonia fisiologica do sono REM (ARNULF,2012;
AASM,2014). Nos dias atuais, o TCSR, é considerado um marcador prodrémico e
uma das manifestacfes ndo-motoras mais importantes, antecedendo em varios anos
ou até décadas, o surgimento de doencas que se caracterizam por acimulo anormal
de alfasinucleina e hoje em dia denominadas de sinucleinopatias, sendo a Doenca de
Parkinson (DP) o exemplo mais importante (IRANZO et al 2006, 2013; POSTUMA et
al., 2015; SCHENCK et al., 1996, 2002,2013). Sendo assim, o0 correto diagnostico
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desta condicdo pode representar uma janela terapéutica para os pesquisadores no
desenvolvimento de novas terapias neuroprotetoras que possam modificar o curso
natural da doenca, ao contrario dos tratamentos atuais vigentes (SCHENCK et
al.,2013).

Apesar do crescente reconhecimento clinico do TCSR, 0 manejo terapéutico
dessa parassonia ainda € muito limitada, em virtude da restrita opcédo terapéutica e da
baixa evidéncia cientifica existente (AURORA et al., 2010; DE ALMEIDA et al., 2018).
Até o momento, o clonazepam e a melatonina ainda sdo os medicamentos mais
usados (AURORA et al., 2010; DE ALMEIDA et al., 2018). No entanto em 10 a 20%
das vezes, ha um controle inadequado dos sintomas. Logo, a pesquisa por novos
medicamentos, com outros mecanismos de acao, como o Canabidiol (CBD), que € um
fitocanabinoide ndo psicoativo e que potencializa a via endocanabinoide, se faz

necessaria.

1.1 FISIOLOGIA DO SONO REM

O sono REM foi descoberto por Aserinsky e Kleitman ha mais de meio século
(ASERINSKY e KLEITMAN, 1953). Este estagio do sono diferencia-se do sono N-
REM e da vigilia por apresentar vias neuroanatdomicas, neurofisiologicas e
neurotransmissores proprios, o que torna essa fase muito peculiar (SIEGEL, 2017,
VERTES,1984). Por exemplo, no sono REM h& uma intensa dessincronizacdo da
atividade cerebral, com um eletroencefalograma (EEG) demonstrando sinais de baixa
amplitude e alta frequéncia, semelhante ao que ocorre na vigilia, por isso, essa fase
também é denominada de sono paradoxal (JOUVET et al.,, 1959). Durante este
estagio, varias manifestacfes fisiolégicas ocorrem e sdo agrupadas em duas
categorias: a. Fenébmenos fasicos e b. Fendmenos ténicos. O primeiro, caracteriza-
se por ocorrer de maneira intermitente durante o sono REM e podem ser assim
enumerados: movimento rapido de olhos, abalos motores leves em extremidades,
movimento de lingua, variabilidade na atividade autonémica (cardiaca e respiratéria)
e ondas ponto-geniculo-occipitais (PGO) (ASERINSKY e KLETIMAN, 1953;
CHOKROVERTY,1980; PESSAH e ROFFWARG,1972). O segundo, caracteriza-se
por ocorrer durante toda a fase do mesmo e caracteriza-se por: supressao da atividade

eletromiogréfica (EMG), EEG dessincronizado, elevado limiar de despertar, atividade
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teta ritmica hipocampal, poiquilotermia e ere¢do peniana (FISHER et al., 1965;
HODES e SUZUKI, 1965; HUTTENLOCHER, 1960; STERIADE e HOBSON, 1976;
VERTES,1984; WILLIAMS et al.,1962).

Logo ap0s a descoberta do sono REM, Jouvet e Delorm (1965) demonstraram
gue lesdes bilaterais na ponte em gatos, proximo a regido do Locus ceruleus, também
denominada de subceruleus ou sublatero-dorsal (SLD), desencadeava o surgimento
de fenébmenos fasicos, como abalos motores nas patas, comportamentos de ataque e
locomoc¢éo durante o sono REM, muito semelhantes ao que ocorre no TCSR humano.
Posteriormente esses achados foram também demonstrados por outros
pesquisadores (HENDRICKS et al.,1982; HENLEY e MORRISON, 1974; SASTRE e
JOUVET,1979).

Para o desencadeamento do sono REM, algumas popula¢gdes de neurdnios se
tornam ativos ao nivel do tronco cerebral e sdo chamados por convencado de células
REM-on (GREENE et al., 1989; STERIADE et al.,1990). Entre essas células podemos
enumerar: neurdénio da regido SLD, nucleo tegmental latero-dorsal (LTD) e pedunculo-
pontineo (PPD) (GREENE et al., 1989; JOUVET, 1965; SAKAI et al., 2001; STERIADE
et al.,1990). Os nucleos LTD e PPD, sédo formados por neurbnios essencialmente
colinérgicos, enquanto os da regido SLD sao glutamatérgicos (CLEMENT et al., 2011,
GREENE et al., 1989; LUPPI et al 2011; STERIADE et al.,1990; VERRET et al.,2005).
Eles sdo também responséaveis pela ativagédo cortical durante a vigilia (FORT et al.,
2009). O nucleo SLD contém projecBes eferentes, uma rostral para os nucleos
intralaminares talamicos, que por sua vez sdo responsaveis pela ativacao cortical
durante o sono REM e uma outra caudal, para a formacédo reticular ventral
especificamente para os Nucleos Reticular Gigantocelular (GiV) (LUPPI et al.,1988;
FORT et al., 1990,1993; SAKAI et al., 1996) (FIG. 1).

Estudos com gravacdo dos potenciais intracelulares, tem demonstrado que
durante o sono REM, os neurdnios motores espinais, 0s neurdnios hipoglosso e do
trigémio sdo tonicamente hiperpolarizados por potenciais pos-sinapticos inibitorios e
tais efeitos séo revertidos com o uso da estricnina, um antagonista da glicina (CHASE
et al., 1989; SOJA et al.,1991). Além disso, os niveis de glicina e GABA saos elevados
nesses respectivos neurénios motores durante o sono REM, o que torna provavel que
tais neurotransmissores sdo responsaveis pelo fendbmeno da atonia do REM

(KODAMA et al.,2003). Esses neurbnios gabaérgicos e glicinérgicos responsaveis por
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esses efeitos, estdo localizados provavelmente na formacéo reticular bulbar ou na
medula espinhal, mais precisamente nos nucleos magnos da rafe, nacleo ventral e
GiV (KATO et al., 2006) (FIG.1). A Infusédo de antagonista do aspartato ou a lesao
citotoxica desses respectivos nucleos em gatos, leva ao surgimento do REM sem
atonia nesses animais (HOLMES et al., 1994; KATO et al.,2006; SCHENKEL et
al.,1989).

Figura 1- Vias provaveis envolvidas na atonia do sono REM
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Fonte: Luppi et al.,2013

Além do envolvimento GABA e da Glicina, a serotonina e a noradrenalina
parecem também modular a atonia do REM (FENIK et al., 2005; JELEV et al.,2001;
NEUZERET et al.,2009). Tem sido observado, por exemplo, uma reducdo desses
neurotransmissores nNos neurdnios motores espinhais e hipoglosso durante o sono
REM (FENIK et al., 2005). A microinfus&do de serotonina, noradrenalina e da histamina
ou de seus agonistas ou antagonistas nos nucleos do hipoglosso modulam o ténus do
genioglosso (FENIK et al., 2005; JELEV et al.,2001; NEUZERET et al.,2009). Além
disso, ja é conhecido o surgimento de um TCSR secundario com a utilizacéo de certos
antidepressivos, como os triciclicos e inibidores da recaptacdo da serotonina e
noradrenalina (THOMAS etal.,2007).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A exata prevaléncia do TCSR na populacao geral é desconhecida (CHIU et al.,
2000; BOOT et al.,2012; KANG et al., 2013; HABA-RUBIO et al., 2018; MAHLKNECHT
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et al., 2015). Uma das razdes para isso € que os estudos populacionais ainda séo
escassos e 0s atuais critérios necessitam obrigatoriamente de uma Video-
polissonografia (PSG) para o seu diagnostico, tornando os estudos em grandes
populagdes onerosos (AASM,2014).

O TCSR normalmente é comumente diagnosticado entre 50 e 85 anos e raro
antes dos 50 anos (ARNULF et al.,2012; FERNANDES-ARCOS et al.,2016;
SCHENCK et al.,2002).

Em dois estudos populacionais realizados em pessoas idosas, entre 60 e 97
anos, e baseados essencialmente em questionarios clinicos, a prevaléncia de TCSR
idiopético (TCSRI) variou de 4,6 a 7,7% (BOOT et al.,2012; MAHLKNECHT et al.,
2015). No entanto, tais estudos possam ter superestimado o diagndstico com
resultados falsos positivos, pois muitas condic6es mimetizam o seu diagnéstico, como
Apneia obstrutiva do sono (AOS) grave, movimento periédico de pernas e outras
formas de parassonias. Em outros estudos, que utilizaram critérios clinicos e
polissonograficos, que é o padrao ouro para o diagndstico, a prevaléncia de TCSRi foi
menor, permanecendo entre 0,3 e 1,15% entre idosos acima de 60 anos (CHIU et al.,
2000; KANG et al., 2013).

Em relacdo ao sexo, o TCSRi tem uma forte predominéncia sobre o género
masculino, com mais de 70% dos pacientes diagnosticados em centros terciarios sao
homens. A razdo para isso ainda € incerta (FERNANDEZ-ARCOS et al., 2016;
IRANZO et al., 2007). Uma hipo6tese hormonal ligando os comportamentos violentos
noturnos aos niveis anormais de testosterona entre os pacientes ja foi afastada
(IRANZO et al., 2007). Talvez a sintomatologia mais branda no sexo feminino, em
comparacdo aos homens, possa também justificar uma menor procura aos
especialistas gerando uma subnotificacdo nesse género (FERNANDEZ-ARCOS et
al.,2016; SCHENCK et al.,2002).

1.3 CLASSIFICACAO DO TRANSTORNO COMPORTAMENTAL

O TCSR é classificado como priméario ou criptogénico quando ndo ha uma
etiologia clara definida ou secundario, quando ha uma etiologia conhecida. Entre as
causas secundarias ha lesdes de qualquer natureza que afetem as vias regulatérias
no tronco cerebral que controlam o ténus do sono REM, como lesdes vasculares,

tumorais, desmielinizantes, traumas além também de medicamentos (AASM, 2014).



Introdugdo | 23

No entanto cada vez mais sabemos que o TCSR nédo € uma parassonia benigna
e que na grande maioria das vezes prediz 0 surgimento de alguma sinucleinopatia
(IRANZO et al 2006, 2013; SCHENCK et al., 1996, 2013). Logo, termos como TCSR
isolado e prodromico tem sido cada vez mais usado para a sua denominagao no lugar
de idiopatico (HOGL et al., 2018).

1.4 MANIFESTACOES CLINICAS

As caracteristicas clinicas do TCSR até o momento descritas, sdo baseadas
em algumas séries de casos oriundos normalmente de centros terciarios, logo, podem
representar, por exemplo, uma parcela de pacientes mais graves com essa condicao
(ARNULF et al.,2012; FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; SCHENCK et al.,1996;
SCHENCK et al.,2002; SOBREIRA-NETO ,2014).

O TCSR pode se manifestar com graus variados de manifestacdes, aqueles
com uma forma mais severa, procuram atendimento por ja ter sofrido alguma injaria
em si ou em terceiros durante a atuagcdo nos sonhos, outros, talvez a maioria,
apresentem uma forma mais branda e sé serdo diagnosticados durante uma avaliacao
polissonografica rotineira ou talvez nunca sejam (ARNULF et al.,2012; SCHENCK et
al.,1996; SCHENCK et al.,2002). Em um estudo, Fernandez-Arcos et al., (2016),
observaram que 44% dos pacientes nao relatavam qualquer lembranca de
manifestacdo do TCSR até o momento da PSG.

As manifestacdes clinicas tipicas do TCSR se caracterizam por um espectro de
comportamentos motores, vocalizacdes e ou queixas de sonhos desagradaveis
(IRANZO et al., 2016). Tais manifestacbes podem predominar no ultimo terco da noite,
onde h& uma consolidacdo maior do sono REM, mas podem apresentar uma grande
variabilidade diaria na frequéncia, intensidade e de comportamentos apresentados ao
longo do tempo (FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; SCHENCK et al.,2002).

Os comportamentos motores sé&o caracterizados por movimentos abruptos de
pequena a alta amplitude, que duram normalmente alguns segundos, sendo
comumente de enredo violento, como chutar, morder, socar, pular com queda
inclusive do leito em casos mais severos (FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016;
SCHENCK et al.,2002). Comportamentos motores nao violentos e de pequena

amplitude como gesticular, movimento finos de extremidades sdo também frequentes
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enquanto outros mais elaborados como sentar-se, comer, fumar e andar podem ser
eventualmente encontrados (FERNANDEZ-ARCOS et al.,, 2016; OUDIETTE et al.,
2009). Os comportamentos violentos podem resultar em lesbGes fisicas como
contusdes, equimoses, laceracdes, entorses, fraturas e até hematomas subdurais e
ocorrem em 25 a 50% dos pacientes e terceiros (SCHENCK et al.,2009; SOBREIRA-
NETO, 2014). Uma das caracteristicas importantes também do TCSR é que
normalmente os eventos sao restritos ao leito, na grande maioria das vezes (AASM,
2014; SCHENCK et al.,2013).

Ao lado das manifestacdes motoras, as vocalizagdes, sdo também variadas
como gritos, conversas, choro, gargalhadas entre outros (FERNANDEZ-ARCOS et
al.,2016; IRANZO et al 2016; SOBREIRA-NETO, 2014).

Na maior série de casos descritos até 0 momento, com 203 pacientes com
TCSRI, Fernandez-Arcos et al., (2016), observaram que entre os comportamentos
motores mais frequentes observados foram: socos (87,2%), chutes (81,8%) e queda
da cama (77,3%) e entre as vocalizacdes a fala (95,6%), os gritos (90,1%) e gemidos
(64%) foram os mais observados. Em 58% e 21% houve registro de lesGes sofridas
pelos pacientes e parceiros de cama respectivamente. Na maioria dos casos 0S
comportamentos foram restritos a cama com o paciente deitado ou menos raramente
sentado (35,5%) e mais raramente fora do leito (24,1%)

Na tese de doutorado pela Universidade de S&o Paulo na cidade de Ribeiréo
Preto, Sobreira-Neto (2014) estudou 55 pacientes com TCSR associado a DP
diagnosticado por critérios clinicos e PSG. As manifestagbes mais comuns
observadas foram: conversar (71,4%), gritar (60,7%), rir (42,9%), chutar (41,1%),
esmurrar (37,5%) e chorar (32,1%). Em 25,4% e 20% dos pacientes ja havia
machucados os (as) companheiros (as) de cama e se machucados durante os
episédios de atuacdo nos sonhos respectivamente. Apenas em 8,9% dos pacientes

exibiam comportamentos foram do leito.

A outra queixa referida neste transtorno é em relacdo a caracteristicas dos
sonhos (IRANZO et al., 2016). Schenck acredita que hd uma alteracédo processamento
e contetdo dos sonhos no TCSR (SCHENCK et al., 2002). Normalmente os sonhos
sdo mencionados como desagradaveis, vividos e intensos e de curta duracdo e sao
caracterizados por ataques, ameacas, brigas e perseguicdes sofridas por pessoas ou

até por animais, sendo na grande maioria das vezes 0 paciente a vitima
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(FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; FANTINI et al., 2005; SCHENCK et al.,2002;
UGUCCIONI et al., 2013; WING et al., 2008). No entanto em 5 a 10% dos pacientes
nao ha qualquer lembranca dos sonhos durante as manifestacbes (FERNANDEZ-
ARCOS et al.,2016; FANTINI et al., 2005; SCHENCK et al.,2002; UGUCCIONI et al.,
2013; WING et al., 2008).

Apesar do comportamento muitas vezes violento dessas manifestacées, ao
contrario do que se imagina, a maioria dos pacientes relata uma boa qualidade de
sono (70% na coorte de Fernandez-Arcos et al., 2016). Em mais de 40% dos pacientes
ndo h& lembra de qualquer atuacdo durante os sonhos, o que torna imprescindivel a
presenca do acompanhante durante a anamnese e a PSG com video sincronizado
para o seu correto diagnostico (FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; IRANZO et al
2016).

1.5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Apesar do custo elevado e da pouca disponibilidade de leitos de
Polissonografia (PSG) no sistema Unico de saude (SUS) brasileiro, a PSG ainda € o
método padrdo para o diagnoéstico do TCSR (AASM,2014). Estudos tem demonstrado
gue a PSG é capaz de determinar o diagndstico em mais de 80% dos pacientes
(FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016). Ela permite a quantificagdo do REM sem atonia
(RSA) e a caracterizacdo dos comportamentos motores e ou vocalizacdes tipicas da
doenca (AASM, 2014).

Para aumentar a sensibilidade na quantificacdo da atividade motora do sono
REM, além da eletromiografia (EMG) mentoniana e pernas, ja utilizadas
rotineiramente, a versdo mais recente do manual do estagiamento da Academia
Americana de Medicina do Sono (AASM) vem propondo a utilizagdo da EMG em
musculos acessorios, como os flexores ou extensores comuns dos membros
superiores, que foram baseadas no estudo SINBAR (BERRY et al., 2016; IRANZO et
al., 2011). Iranzo et al.,, (2011) demonstraram que tal montagem aumentou a
sensibilidade para 94% e especificidade de 47% com valor preditivo negativo de 95%
e positivo de 41% para o diagnéstico de TCSR.

Além disso, faz se necesséria a utilizacdo de um sistema audiovisual

sincronizado ao tracado do exame (video-Polissonografia) o que permite assim a
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melhor caracterizagdo dos comportamentos motores/vocalizagbes (BERRY et al.,
2016).

Segundo a ultima Classificacao Internacional de Disturbios do Sono (CIDS-3)
(AASM,2014), o diagnéstico de TCSRi considera a presenca obrigatéria dos critérios

de A a D presentes na tabela 1.

Tabela 1- Critérios diagnosticos para o TCSR de acordo a CIDS-3.

A. Episddios repetidos de vocalizagbes e/ou comportamentos
motores complexos durante o sono.
B. Esses comportamentos devem ser documentados pela

polissonografia durante o sono REM ou baseado na historia
clinica, presumidos ocorrerem durante o sono REM.

C. Registro polissonografico demonstra REM sem atonia.

D. O disturbio ndo é mais bem explicado por outra doenca do sono,
mental, medicamentos ou uso de substancias.
Fonte: AASM, 2014

CIDS-3: classificacéo internacional de disturbios do sono-3; TCSR: transtorno comportamental
do sono REM

Durante a investigacao clinica € necessario lembrar que apenas a presenca do
Rem sem atonia (RSA) nao permite o diagnoéstico do TCSR (AASM,2014). Além disso,
varios medicamentos como os antidepressivos (triciclicos, inibidores da recaptacdo da
serotonina e noradrenérgicos), betabloqueadores lipofilicos como o propranolol,
promovem um aumento do RSA, podendo desencadear uma forma TCSR secundaria
(LEE et al., 2016; ZHANG et al., 2013). Nesses casos, a repeticdo da PSG algumas
semanas apo0s a suspensdo dos mesmos e a melhora dos sintomas e o retorno da
atonia do REM podem ajudar na confirmacao diagndstica.

Nos ultimos anos, alguns questionarios de rastreio para o TCSR tém sido
desenvolvidos e ja validados em algumas populacbes (BOEVE et al.,2011;
FRAUSCHER et al.,2012; Ll et al., 2010; POSTUMA et al.,2012; STIASNY-KOLSTER
et al.,2007). Dentre esses ha o REM Behavior Disorder Screen Questionnaire (RBD-
SQ), REM Behavior Disorder Questionnaire—Hong Kong (RBD-HK), Mayo Sleep
Questionnaire (MSQ), o REM Sleep Behavior Disorder Single Question (RBD1Q),
Innsbruck REM Sleep Behavior Disorder Inventory (BOEVE et al.,2011; FRAUSCHER
et al.,2012; LI et al., 2010; POSTUMA et al.,2012; STIASNY-KOLSTER et al.,2007).

Alguns possuem uma boa sensibilidade e especificidade, permitindo assim o rastreio
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clinico e epidemiolégico em grandes amostras, incluindo também o monitoramento
clinico dos sintomas, como é o caso do RBD-HK (LI et al., 2010), no entanto nao
substituem de fato a PSG, que ainda € o método padrdo para o diagnéstico do TCSR
(AASM,2014) (TABELA 3). Até o momento o Unico questiondrio traduzido e validado
ao portugués foi o REM Behavior Disorder Screen Questionnaire (RBDSQ) (STIASNY-
KOLSTER et al.,2007; PENA-PEREIRA, 2015).

Tabela 2- Questionarios de triagem existente para o TCSR

Escalas RBDSQ-BR MSQ RBD-HK RBD1Q | RBDI
No. Itens 13 16 13 1 9
Entrevistados P; A A P; A P; A P; A
Uso potencial Rastreio Rastreio | Rastreio/ Rastreio | Rastreio
Seguimento
Tipo de resposta | Sim/N&o Sim/Néo | Sim/N&o Sim/N&o | Sim/Né&o
Validacéo N=69 N=81 N=107 N=242 N=70
TCSR com DP| TCSR + | TCSRi; TCSRI TCSRIi/ 22
versus DP sem| deméncia| TCSR 22.
Diagnostico TCSR
PSG - TCSR; | PSG PSG PSG PSG
entrevista nos
controles
saudaveis
Cut off
4/13 - 19/100 0,25
Sensibilidade
Especificidade 84%I/57% 98%/72%| 82%/86% 93%/87%)| 91%/85%

Fonte: Modificado de Lam et al., (2013).

P: pacientes; A:acompanhantes; No: nimero; PSG: polissonografia, RBDSQ: REM Behavior Disorder
Screen Questionnaire; RBD-HK: REM Behavior Disorder Questionnaire—Hong Kong; MSQ: Mayo Sleep
Questionnaire; RBD1Q: REM Sleep Behavior Disorder Single Question; RBDI: REM Behavior Disorder
Iventor; TCSR: transtorno comportamental do sono REM; TCSRi: transtorno comportamental do sono
REM idiopético; TCSR 22: transtorno comportamental do sono REM secundario.

1.6. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Durante a investigacdo de quaisquer comportamentos motores violentos
noturnos é necessaria uma cuidadosa anamnese colhida preferencialmente junto com
o (a) companheiro (a) de quarto (IRANZO et al.,2016). Além disso, um outro ponto
importante é o inicio das manifestagfes. Sabemos por exemplo que o TCSRi é

comummente diagnosticado entre os 50 a 85 anos, é rara antes da quinta década de
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vida (ARNULF et al.,2012; FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; SCHENCK et al.,1996;
SCHENCK et al.,2002). A presenca de TSCR em individuos antes dos 50 anos, uma
forma secundaria como a narcolepsia, esclerose multipla, desordens autoimunes ou
0 uso de medicamentos podem ser as causas (THOMAS etal.,2007; TIPPMANN-
PEIKERT et al.,2005; SABATER et al 2014; VALE et al.,2016; ZHANG et al., 2013).

A epilepsia do lobo frontal e outras formas de parassonias, como o
sonambulismo, terror noturno e outros distarbios motores do sono também devem
descartadas (DERRY, 2009; IRANZO et al.,2016). O sonambulismo e o terror noturno
sdo parassonia do sono NREM que normalmente iniciam-se na infancia e ou
adolescéncia e as vezes persistem na vida adulta, no entanto, normalmente
apresentam um histérico familiar positivo em parentes proximos. Essas parassonias
emergem durante o sono de ondas lentas e mantem a atonia durante o sono REM,
diferenciando-se do TCSR (AASM,2014). Em um estudo, Fernadez-Arcos et al.,
(2016) demonstraram que em 84% dos pacientes com TCSRI, exibiam as
manifestacdes restritas ao leito e apenas 24% fora do mesmo. A presenca de
manifestacdes fora do leito € mais comum nas parassonias NREM do que no TCSR.

A apnéia obstrutiva do sono (AOS), na sua forma grave, pode manifestar-se
também com movimentos e abalos motores violentos associados aos eventos
respiratorios e muitas vezes pode mimetizar o TCSR (forma TCSR-simile) (IRANZO e
SANTAMARIA,2005). Nesse caso 0 uso de aparelhos de pressdo positiva e a
eliminacdo dos eventos obstrutivos com a repeticdo da PSG noturna, demonstrando
0 desaparecimento dos sintomas, pode ajudar no correto diagndstico (IRANZO e
SANTAMARIA,2005).

Recentemente um grupo de pesquisadores de Barcelona descreveram oito
pacientes que apresentavam uma forma de parassonia associada ao sono REM e N-
REM (overlapping parasomnia). Esses pacientes possuiam TCSR associado a
estridor e AOS, juntamente com a presenca de anticorpos da classe 1gG4 (IgLONS),
direcionados a um antigeno da superficie neuronal, até entdo de funcédo incerta. Esta
nova desordem esta associada a depésitos da proteina tau hiperfosforilada na

superficie no tegmento hipotalamico (SABATER et al.,2014).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tippmann-Peikert%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16636256
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1.7 A DOENCA DE PARKINSON E O TRANSTORNO COMPORTAMENTAL DO
SONO REM

A Doenca de Parkinson (DP) é uma afeccdo neurodegenerativa descrita em
1817 por James Parkinson e categorizada melhor cinquenta anos depois, por Jean-
Martin Charcot, o qual cunhou o termo Doenca de Parkinson (DP) em referéncia ao
médico britanico (GOETZ 2011; PARKINSON, 1817).

A DP é considerada a segunda doenc¢a degenerativa mais comum em idosos,
s6 abaixo da Doenca de Alzheimer e é a principal causa de parkinsonismo
(WINDERFELDT et al., 2011; WRAAJL, 1988). Ela acomete aproximadamente 1%
da populacdo acima de 60 anos e 4 a 5% dos individuos com mais de 85 anos
(TOLOSA et al., 2006).

Sua etiologia provavelmente é multifatorial, participando para isso fatores
intrinsecos e extrinsecas (HIRSCH et al., 2013; PRZEDBORSKI 2015; SULZER e
SURMEIER, 2013). Dentre os fatores intrinsecos podemos enumerar a predisposi¢ao
genética, o envelhecimento, provaveis disfungcdes mitocondriais, lisossomais, o
estresse oxidativo e a neuroinflamacdo. Ja os fatores extrinsecos envolvidos
provavelmente sdo representados pelas toxinas ambientais, metais pesados e
produtos quimicos (ANTONY, 2013; HIRSCH et al, 2013; HINDLE, 2010; HWANG,
2013).

Hoje em dia, apesar da heranca génica ja estabelecida, com mais de 18 locis
génicos descritos (PARK 1 ao PARK 18), em 90% dos casos, a apresentacéo
esporadica e idiopatica ainda € a forma mais frequente (ANTONY et al., 2013).

O Parkinson se caracteriza por uma progressiva perda dos neurdnios
dopaminérgicos nigro-estriatais da pars compacta, levando ao surgimento dos sinais
cladssicos da doenca (PORRITT et al., 2006; KALIA e LANGE, 2015). No entanto tal
processo degenerativo se caracteriza patologicamente por acimulo de uma proteina
pré-sinaptica intracitoplasmatica com cerca de 140 aminoacidos e denominada de a-
sinucleina (JAKES et al., 1994; MAROTEAUX et al., 1988). Essa proteina € codificada
pelo gene SNCA, localizado no cromossomo 4921 (SPILANTINI et al.,1995). A a-
sinucleina anbmala é capaz de formar agregados conhecidos como corpusculos de
Lewi (SPILANTINI et al.,1995). De acordo com alguns modelos experimentais, ela é

capaz de se propagar para outras areas nao infectadas, se comportando como uma



Introdugdo | 30

verdadeira proteina pridnica (LUK et al.,2012; MASUDA-SUZUKAKE et al, 2014;
TARUTANI et al.,2016).

O processo neurodegenerativo na DP se inicia provavelmente em uma
sequéncia caudo-rostral descrita por Braak et al., (2003). Este processo ocorreria
primeiramente nos nucleos motores dorsais do vago e bulbos olfatérios (estagio 1),
seguido do acometimento dos nucleos dorsais da rafe, locus ceruleus (estagio 2). No
estagio 3 e 4, os corpusculos de Lewy ja sdo encontrados no limite do tegmento
pontineo e na pars compacta da substancia nigra. Nos estagios 5 e 6, consideradas
fases tardias da doenca, hd o acometimento do neocortex (KALIA e LANGE,2015).

Os critérios diagnosticos da DP, atualmente aceitos, sdo aqueles do banco de
cérebros da sociedade de Parkinson do Reino Unido e oriunda dos estudos de Hughes
et al (1992 e 2001). Hughes et al., (1992) avaliando cem cérebros de pacientes
diagnosticados clinicamente por neurologistas britanicos com DP, obteve a
confirmacdo anatomopatolégica em apenas 75% dos casos. Quando os critérios do
Banco de Cérebros britanicos foram utilizados conseguiu-se aumentar a fidedignidade
diagnéstica para mais de 90%. Segundos tais critérios, o diagnéstico de DP, envolve
trés etapas: 1. A confirmacdo da sindrome parkinsoniana; Il. Exclusdo de outras
formas de parkinsonismo; Ill. Confirmacdo diagnéstica baseada na resposta a
levodopa e a evolucdo da doenca (Quadro I). O paciente entdo tera diagnostico de DP
se apresentar bradicinesia, associada a tremor ou rigidez ou instabilidade postural.
Além disso, é necessario que ndo tenha nenhum critério de exclusdo (grupo 2) e tenha
pelo menos trés critérios de suporte positivos (grupo 3) (Quadro 1) (HUGHES et al.,
1992, 2001).

Atualmente outros critérios alternativos tém sido desenvolvidos, como aqueles
propostos pela Sociedade internacional de distarbios do Movimento (MDS- Movement
Disorder Society) (POSTUMA et al., 2015). Segundo tal critério (MDS-DP), o
diagnéstico de DP pode ser classificado como clinicamente estabelecido ou provavel.
De acordo com esse critério, 0 primeiro critério essencial € o parkinsonismo, o qual é
definido como a presenca de bradicinesia, em combina¢cédo com pelo menos tremor de
repouso ou rigidez. A Instabilidade postural foi retirada dos critérios essenciais, ao
contrario do critério do banco de cérebros britanico (HUGHES et al., 1992, 2001). Para
o diagndstico de DP clinicamente estabelecida segundo a MDS-DP, sao necessarios
auséncia de critérios de exclusdo absolutos, pelo menos dois critérios de suporte e

auséncia de sinais de alerta (red flags). Ja no diagndstico de DP clinicamente provavel
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deve haver auséncia de critérios de exclusédo absolutos e presenca de sinais de alerta
(red flags) contrabalanceados pelos critérios de apoio. No entanto mais estudos serao
necessarios para validacao do MDS-DP (POSTUMA et al.,2015).

Quadro I- Critérios para a DP segundo Banco de Cérebros da Sociedade de
Parkinson do Reino Unido.

I. Critérios necessarios para a DP

e Bradicinesia e pelo menos um dos seguintes sintomas abaixo:
e Tremor em repouso
e Rigidez

e Instabilidade postural

Il. Critérios excludentes para a DP

e Histdria de acidente vascular cerebral de repeticdo

¢ Histdria de traumatismo craniano grave

e Histéria definida de encefalite

e Crises oculogiricas

e Tratamento prévio com neurolépticos

e Remissdo espontanea dos sintomas

¢ Quadro clinico estritamente unilateral apos trés anos

e Paralisia supranuclear do olhar

e Sinais cerebelares

e Sinais autondmicos precoces

e Deméncia precoce

e Liberagao piramidal com sinal de Babinski

e Presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante
¢ Resposta negativa a altas doses de levodopa

e Exposicéo a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP)

Ill. Critérios de suporte positivo para o diagnéstico de DP (trés ou mais sao
necessarios para o diagnoéstico)

e Inicio unilateral

e Presenca do tremor de repouso

e Doenca progressiva

e Persisténcia da assimetria dos sintomas

e Boaresposta a levodopa

e Presenca de discinesias induzidas por levodopa

¢ Resposta a levodopa por cinco anos ou mais

e Evolucao clinica de dez anos ou mais

Fonte: Hughes et al., (1992); DP: Doenca de Parkinson.
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Antecedendo o diagnostico da DP, ha um conjunto de manifestacdes ditas néo-
motoras variadas que precedem em Varios anos 0s sintomas motores classicos
(FANTINI et al., 2006; FERINI-STRAMBI et al.,2004; POSTUMA et al., 2011, 2012;
TERZAGHI et al.,2013; ZHOU et al., 2017). Tais sinais e sintomas tem ganhado
importancia fundamental na prética clinica em virtude do reconhecimento precoce da
DP. Entre as manifestagcdes ndo-motoras reconhecidas ha: a hiposmia, a depresséo,
constipacao, as disfuncdes cognitivas e as queixas de sono entre outros (FANTINI et
al., 2006; FERINI-STRAMBI et al.,2004; POSTUMA et al., 2011, 2012, 2015;
TERZAGHI et al.,2013; ZHOU et al., 2017). Dentre estes a hiposmia e o TCSR séo os
mais bem estudados e conforme dito anteriormente, podem representar a
disseminacdo caudo-rostral do processo patolégico dentro do SNC (BRAAK et al.,
2003). O envolvimento precoce do diencéfalo e do tronco cerebral justificaria entdo o
surgimento dos transtornos do olfato e do TCSR como manifesta¢des premonitorias
da DP, por isso, ha a necessidade da redefinicho dos conceitos atuais da DP
(POSTUMA et al., 2015).

Varios estudos tém demonstrado que o TCSRi possa representar um estagio
pré-motor das sinucleinopatias (IRANZO et al 2006, 2013; SCHENCK et al., 1996,
2002, 2013; ZHOU et al., 2017). No estudo pioneiro, Schenck et al., (1996) em 29
pacientes diagnosticados com TCSRi, 38% desenvolveram DP em quatro anos. Em
outro trabalho posterior, apos 16 anos de seguimento desta mesma coorte, 0 mesmo
autor demonstrou que 81% desses pacientes foram diagnosticados com DP,
Deméncia por corpusculo de Lewy ou atrofia de multiplos sistemas (AMS) (SCHENCK
et al., 2002). Apoés isso, varios outros pesquisadores tém comprovado tais achados
(IRANZO et al., 2006, 2013; ZHOU et al., 2017). De uma forma semelhante ao
encontrado em pacientes com DP, pacientes com TCSRi ja apresenta muitas
alteracdes em biomarcadores clinicos entre os quais podemos citar: a hiposmia,
sintomas neuropsiquiatricos, baixa captacdo dos transportadores dopaminérgicos
estriatais, sinais parkinsonianos sutis, hipercogenicidade nigral pelo doppler
transcranino, entre outros (POSTUMA et al., 2011, 2012, 2015).

1.8 A CANNABIS SATIVA E A VIA ENDOCANABINOIDE

O cultivo da Cannabis sativa (CS) € ligado intimamente a histéria humana
(BRUNNER, 1973; LI, 1973; MORNINGSTAR, 1985). Antes da descoberta de suas
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propriedades farmacologicas, a CS ja era cultivada para a fabricacdo de fibras
(DEVINSKI et al 2015). Com a descoberta de seus efeitos médicos, o seu uso foi
disseminado ao longo da civilizag&o antiga. Na China e na india pré-crista, era usada
no tratamento da epilepsia, maléria, tuberculose e depressédo (ADAMS et al.,1940; LI,
1973; MORNINGSTAR, 1985). Médicos gregos e romanos a usaram durante 0s
periodos classicos e ao longo de todo o periodo medieval a CS também foi largamente
empregada no tratamento dos enfermos (BRUNNER, 1973; DEVINSKI et al 2015).

Com o advento da era moderna, em virtude principalmente do
desconhecimento dos seus mecanismos de acdo, da forte politica antidrogas e da
descoberta de novos medicamentos, como o0s barbitdricos, hipnoticos e
antidepressivos, no inicio do século XX, o uso médico da CS declinou (ITAl BAB,
2011).

Apds a década de 60, com o isolamento do A°-tetra-hidrocanabinol (A°-THC),
substancia responsavel pelos seus efeitos psicoativos, pelo professor Raphael
Mechoulam e Yechiel Gaoni em Israel (MECHOULAM e GAONI, 1965; MECHOULAM
et al., 1970) e posteriormente, anos mais tarde, de seus ligantes enddégenos no
Sistema Nervoso Central (SNC), a atencédo para a CS retornou novamente para o
centro da ciéncia moderna (DEVANE et al 1992; MECHOULAM et al.,1995, 1996).

Apods 1970 novas substancias, além THC, foram isoladas a partir da cannabis
(AIZPURUA-OLAIZOLA et al., 2016; AIZPURUA-OLAIZOLA et al., 2017). Hoje
conhecemos mais de 100 substancias ativas produzidas a partir da CS, além do THC
e do CBD (CBD) (AIZPURUA-OLAIZOLA et al., 2016; KARNIOL et al., 1974). No
entanto, o CBD, ainda é o mais estudado, sendo presente em grande quantidade na
CS e nao possuindo efeitos psicoativos tipicos do THC (KARNIOL et al., 1974). Talvez
muitos dos efeitos terapéuticos da CS relatados até o momento, sejam devidos ao
préprio CBD (BRUKI et al., 2015; CRIPPA et al.,2010; LEWEKE et al.,2007; ZUARDI
et al., 1995).

O sistema endocanabinoide (SE) é um termo criado para definir um grupo de
moléculas e receptores canabindides e de enzimas enddgenas, presente do Sistema
nervoso central e periférico, que desempenham um papel importante na
neuromodulacéo e talvez em muitos processos homeostaticos, como a plasticidade
cerebral, o aprendizado e memdria, a regulacdo do processo sono-vigilia, o humor, a
regulacdo do apetite e metabolismo e a termogénese entre outros (CASTILLO et
al.,2012; KANO et al., 2009; MACARRONE et al., 2015; MAROSO et al., 2016). Esse
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sistema foi descoberto no final da década de 80 e inicio da década de 90 (DEVANE
et al 1992; MECHOULAM et al.,1995,1996, 2010)

O SE atualmente conhecido é formado pelos seus ligantes enddgenos, o 2-
arachydonoyl-glicerol (2-AG) e o N-arachydonoyl-ethanolamide ou anandamida (EA)
(KATONA & FREUND 2012; PIOMELLI et al 2014), pelos seus receptores acoplados
a proteina G: o receptor de canabindide tipo-1 (CB-1R), o receptor de canabindide tipo-
2 (CB2R) e o receptor de potencial transitorio tipo vaniloide-1 e 2 (TRPV1/V2) e por
enzimas ligadas a sua biossintese como o Diacil-Glicerol Lipase (DALG-a), a N-
arachydonoyl-fosfatidil-etanolamida-hidrozilase (NAPE-PLD), bem como aquelas
relacionadas a sua degradacdo, como a Hidrolase amido de acidos graxos (FAAH) e
a Monoacilglicerol Lipase (MAGL) (MATSUDA et al., 1990; MUNRO et al.,1993;
MECHOULAM e PARKER, 2013; SMART e JERMAN, 2000).

O 2-AG e 0 EA sao considerados os principais representantes do SE (KATONA
& FREUND 2012; PIOMELLI et al., 2014). Eles séo derivados dos fosfolipidios da
membrana e sdo produzidos nos dendritos ou no soma de neurénios pos-sinapticos,
em resposta a atividade excitatéria (BENARROCH et al 2014; CASTILLO et al.,2012;
KATONA & FREUND 2008, 2012; KANO et al 2009). O 2-AG e a EA agem como
verdadeiros mensageiros retrégrados desse sistema, promovendo uma inibic&o curta
(inibicdo  supressdo  despolarizacdo induzida-DSI;  excitacdo  supressao
despolarizacdo induzida-DSE) via bloqueio de canais voltagem dependente de Ca*
(tipo P/Q) ou mais duradoura, via CB-1R em terminais pré-sinapticos gabaérgicos ou
glutamatérgicos através da via Adenosina Monofosfato Ciclico/Adenil ciclase
(AMP:/AC) (Figura 2) (BENARROCH et al., 2014; IREMONGER et al.,2013; OHNO-
SHOSAKU & KANO 2014). Talvez, com estes achados, o SE seja um importante
modulador da plasticidade sinaptica (CASTILLO et al.,2012; MACARRONE et al.,
2015; MAROSO et al., 2016).

Os dois principais estimulos celulares para a producdo de 2-AG séo o influxo
de Ca* associada a despolarizacdo dos neurdnios pos-sinaptico e ativacao dos
receptores metabotropicos glutamatérgicos classe-l (ImGlusRs) (PIOMELLI et
al.,2014). A sintese de 2-AG é um mecanismo complexo e envolve a hidrélise do 4,5-
bifosfato de fosfatidil-inositol (PIP2) presente na membrana celular, pela fosfolipase Cp
(PLCg) levando a formacao de diacil-glicerol (DAG) que é hidrolisada posteriormente
pela diacil-glicerol lipase-a (DGLa) formando o 2-AG (CASTILLO et al.,2012; KATONA
& FREUND 2008, 2012; KANO et al 2009). Ja a sintese de anandamida pode envolver
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varias vias (PIOMELLI et al., 2014). Uma das delas é provavelmente através do
precursor N-arachydonoyl-fosfatidil-ethanolamide (NAPE) que € gerado pela enzima
N -acetil-transferase ativada pelo Ca 2* (NAT) e € posteriormente hidrolisada pela
fosfolipase D(PLD) originando a anandamida (PIOMELLI 2014; UEDA et al., 2013).

Figura 2- Sistema endocanabinoide, receptores (CB1R) e ligantes
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Fonte: Benarroch, 2014.

Entre os receptores endocanabinoides, o CBi1, € 0 mais estudado até o
momento, tendo uma ampla distribuicdo dentro do sistema nervoso central (SNC)
como nos hipocampos, hipotdlamos, amigdalas, estriatum, globos palidos, pars
reticulata, cortex cerebral (especialmente nas areas associativas), coluna dorsal e
nacleos do trato solitario e parabraquial (GLASS et al.,1997; KANO et al 2009;
HERKENHAM et al., 1990). E expresso especialmente em sinapses gabaérgicas e em
menor numero, nas glutamatérgicas. Diferente do CB1R, a expressdo dos CB:2R é
mais limitada aos Orgdos periféricos do sistema imune, como baco, células
sanguineas. No SNC, estes receptores se encontram principalmente na microéglia,
astrocitos ativados, na substancia nigra, cerebelo, nas células progenitoras neurais,
oligodendrdcitos e na barreira hematoencefalica (AMENTA et al., 2012; AVRAHAM et
al.,2014; STELLA, 2010; RODRIGUEZ-CUETO et al.,2014; GARCIA et al., 2016;
GOMES-GALVEZ et al.,2016)
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Ao nivel molecular, uma vez ocorrendo a ligacdo dos endocanabinoides ou de
agonistas, como o préprio A° THC aos seus respectivos receptores (CBR), que séo
receptores acoplados a proteina G (GPCR), esse composto ligante-receptor, induzem
a ativacdo de proteinas cinases que fosforilam residuos de serina e treonina dos
GPCR, tornando-os alvo da B-arrestina, que sdo responsaveis pela internalizacdo do
complexo ligante-receptor, através do mecanismo de endocitose (DELGADO-
PERAZA et al., 2016). ApOs isso, a sinalizagao intracelular do SE ocorreria via proteina
G ou também pela B-arrestina (DELGADO-PERAZA et al., 2016).

1.9 O TRATAMENTO DO TRANSTORNO COMPORTAMENTAL DO SONO REM.

O tratamento do TCSR inicia-se sempre com orientagdes aos familiares como
a protecéo do ambiente no momento de dormir, a retirada de objetos perfurocortantes
ou contundentes préximo ao leito, a protecéo de janelas, o uso de leitos mais baixos,
a separacdo do casal até o controle adequado dos sintomas, evitando-se assim,
muitas vezes, aspectos legais associados (POYARES et al., 2005; SCHENCK et al.,
2019). Um outro aspecto importante é tratar também disturbios do sono comarbidos,
como a apneia obstrutiva do sono (AOS) e PLM, que fragmentam ainda mais 0 sono
como também a retirada ou a diminuicdo de medicamentos que podem induzir ou
potencializar 0 RSA, como alguns antidepressivos (triciclicos, inibidores seletivos da
receptacdo da serotonina e noradrenalina), betabloqueadores lipofilicos (IRANZO e et
al.,2016; SCHENCK et al., 2019; ZHANG et al., 2013).

Em relacdo ao tratamento farmacologico, os medicamentos atualmente
existentes permitem apenas o0 controle sintomatico, ndo evitando assim a
neurodegeneragdo e a conversdo do TCSRi para as sinucleinopatias como
normalmente ocorre (AURORA et al., 2010).

O objetivo principal do tratamento visa a reducao da frequéncia e a intensidade
das manifestacbes motoras e consequentemente a prevencdo das lesdes aos
pacientes e/ou parceiros de cama e a melhora da qualidade de vida (IRANZO et al.,
2016). Até o momento a experiéncia acumulada é oriunda em grande parte de estudos
observacionais e de série de casos, com uma evidéncia cientifica limitada (AURORA
et al 2010; ANDERSON et al., 2009; BOEVE et al 2003; BONAKIS et al., 2012; ESAKI
et al., 2016; FERRI et al., 2013a, 2013b; KASHIHARA et al., 2-16; KUNZ e BENS,
1997, 999; LAPIERRE e MONTPLAISIR, 1992; LIN et al., 2013; LI et al., 2016;
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McCARTER et al., 2013; NOMURA et al., 2013; SCHENCK et al., 2002; TAKEUCHI
et al.,2001). Esses mesmos estudos demonstram que o clonazepam e a melatonina
sdo os medicamentos mais eficazes no controle das manifestacdes. No entanto em
10 a 24% dos casos, ndo permitem o controle adequado dos sintomas (AURORA et
al 2010; ANDERSON et al., 2009; BOEVE et al 2003; FERRI et al., 2013a, 2013b;
KUNZ e BENS, 1997, 1999; LIN et al., 2013; LAPIERRE e MONTPLAISIR, 1992; LI et
al., 2016; McCARTER et al., 2013; SCHENCK et al., 2002; TAKEUCHI et al.,2001).

Ha poucos ensaios clinicos, randomizados e controlados no TCSR e o0s
existente apresentam um numero limitado de pacientes (KUNZ e MALHBERG, 2010;
SHIN et al., 2019).

Kunz e Malhberg (2010) em um ensaio clinico, duplo-cego, placebo-controlado
e com delineamento do tipo cruzado, usaram 3mg de melatonina versus placebo
durante quatro semanas, em oito pacientes com o diagnostico de TCSR seguido de
um periodo de washout de 3 a 5 dias. Eles observaram uma reducéo de épocas de
REM tbénico em relacéo a linha de base (39% versus 27%; p= 0,0012) associada a

uma melhora na avaliagéo clinica global pela CGI (6,1 versus 4,6; p= 0,0024).

191 CANABIDIOL, NEUROPROTECAO E O TRANSTORNO
COMPORTAMENTAL DO SONO REM

Ha alguns anos, em alguns paises, ja existe a livre comercializacéo industrial
de medicamentos produzidos a partir da CS, como o Epidiolex®, um composto
formado por 98% de pureza de CBD, o Nabiximol (Sativex ®), um spray nasal
composto por uma propor¢cdo de 1:1 de CBD e THC (Tabela 4). No Brasil,
recentemente, a partir de 2014, a Agéncia de Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) permitiu a importacdo e a retirada da CS da lista de substancia proibidas
para substancias controladas. Atraves da resolucdo no. 129, de 2 de dezembro de
2016 e publicada em dezembro de 2016, no diario oficial da unido, possibilita o registro
e a industrializacdo em solo brasileiro dos produtos derivados da CS para fins
medicinais (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016). A norma
estabelece ainda que produtos comercializados contenham até no maximo 30mg por
mililitro de CBD ou THC (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016).
Em 2017 foi aprovado o primeiro registro brasileiro do medicamento derivado da CS,

0 Mevatyl, um composto de THC/CBD em forma de spray liberado para o tratamento
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da espasticidade na Esclerose Multipla (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2017).

Tabela 3- Principais fitocanabindides e canabindides sintéticos

Nome Farmacoldgico Composicédo Nome comercial
CBG CBG Canasol®
B-caryophylline B-caryophylline -
Canabinol CBN --
Epidiolex®/ Purodiol®/
Canabidiol CBD Nabidiolex®
CBD/THC CBD/A®-THC Mevatyl®
CBC CBC -
CBV CBV --
Dronabinol* AS-THC Marinol®
Nabilone* AS-THC Cesamet ®
Nabiximol CBD/A®THC Sativex®
Rimonabanto* Rimonabanto Acomplia ®
Tetra-hidrocanabinol AS-THC Tetrabinex®

CBD: canabidiol; CBC: cannabicromeno; CBG: cannabigerol; CBV: cannabidivarin;
ASTHC: tetrahydrocannabinol. * Canabindides sintéticos

A Academia Americana de Neurologia em 2014 (KOPPEL et al., 2014) e mais
recentemente, a Academia Brasileira de Neurologia em 2015 (BRUKI et al., 2015),
publicaram uma revisdo critica sobre o uso da CBD nas principais doencas
neurologicas. De acordo com tais entidades, embora ja haja trabalhos que
demonstrem beneficios do CBD em algumas doencas neurolégicas, como has
sindromes epilépticas de dificil controle, hd ainda uma escassez de trabalhos
controlados, duplo-cegos e randomizados e com numero amostral satisfatorio, que
permitam conclusfes definitivas para as outras condi¢cdes (BRUKI et al., 2015;

KOPPEL et al.,, 2014). Um dos principais motivos para isso foi a restricdo dos
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canabindides para fins de pesquisa, o que dificultou a realizagdo de ensaios clinicos

para responder a tais questionamentos nestas ultimas décadas.

Em muitas doencas degenerativas, como a DP, a Doeng¢a de Huntington e o
Alzheimer, onde o processo fisiopatogénico segue um mecanismo celular comum,
com inflamacgéo, excitotoxicidade, disfuncdo mitocondrial e reducdo dos fatores
troficos neurais (FAGAN e CAMPBELL 2014), pesquisas tém demonstrado que o SE
pode também ser coadjuvantes (CHAGAS et al.,, 2014; FERNANDEZ-RUIZ et al.,
2015; IUVONE et al., 2009; SANTOS et al.,2015).

Estudos com modelos experimentais de isquemia e trauma, tem demonstrado
gue a administracao de agonistas seletivos do CB2R (JWH-133, O-1966) melhoraram
a recuperacdo apos o infarto, reduzindo a quebra da barreira hematoencefélica
nesses animais (AMENTA et al., 2012; ZARRUK et al., 2012). Isto ocorra por uma
possivel neurogénese ao sitio afetado por acdo desses receptores, que SA0 expressos

também em células progenitoras neurais (BRAVO-FERRER et al., 2017).

Estudos em modelos animais da DP, tem demonstrado que o CBD tem um
possivel efeito neuroprotetor, contrabalanceando o efeito toéxico da infusdo de 6-
hidroxi-dopamina na substancia nigra desses animais (GARCIA-ARENCIBIA et al
2007; LASTRESS-BECKER et al.,2005).

Santos et al., (2015) demonstrou “in vitro” que células tratadas com CBD foram
capazes de reverter o efeito neurotéxico do MPP*, um metabdlito ativo do MPTP (1-
metil-4-fenil-1,2,5,6 tetra-idropiridina), uma conhecida toxina capaz de induzir
parkinsonismo in vivo. No entanto, 0 mecanismo exato ainda é incerto. Uma vez que
0 CBD né&o aumentou a expressdo de NGF (Neural Growth Factor) e talvez previna a
apoptose por MPP* por via indireta, através da ativacéo de receptores trkA e aumento

de proteinas neuronais de crescimento axonal e sinaptogénicas.

Apesar dos estudos em animais demonstrarem um efeito promissor, os estudos
em humanos ainda sao mais escassos. Chagas et al., (2014) em um ensaio clinico
duplo-cego, placebo-controlado, com o objetivo de testar o efeito do CBD em 21
pacientes com DP sem deméncia ou comorbidades psiquiatricas, usando doses de 75
mg ou 300mg por dia de CBD versus placebo durante 6 semanas, demonstraram uma
melhora nas escalas de qualidade de vida e bem-estar, sem, entretanto, haver

melhora das escalas motores e nos niveis de fator neurotréfico plasmatico derivado
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do cérebro (BNDF). No entanto, seguimento curto do estudo e o niumero reduzido de

pacientes, podem ter sido limitantes para conclusées mais abrangentes.

As explicagdes pelos quais o CBD poderia ter algum neuroprotetor na DP e nas
demais sinucleinopatias ainda é muito especulativo. O CBD poderia promover assim
um efeito anti-inflamatério, com reducao do estresse oxidativo, atenuacéo da ativacao
glial e ou talvez, promover a homeostase glutamatérgica (FERNANDEZ-RUIZ et al.,
2013). Uma subclasse de receptores canabindides, o CB2R, sdo expressas em
microglias, assim como os macrofagos periféricos, sdo fundamentais ao equilibrio
entre um estado pro-inflamatério (M1) ou neuroprotetor (M2) (FERNANDEZ-RUIZ et
al.,2015; JIA et al.,2016). Assim, a expressao de CB:zR glial, permite que o SE participe
da integridade, sobrevivéncia e da homeostase neuronal, especialmente quando a
microglia se torna reativa (FERNANDEZ-RUIZ et al., 2007, 2015).

Estudos em modelos animais e em humanos da DP, observam-se uma hiper-
regulacdo (up-regulation) dos CB:2R nas micréglias ativadas nigrais nas fases
avancgadas, demonstrando que o SE pode estar envolvido no processo fisiopatoldgico
nessa doenca (GOMEZ-GALVEZ et al., 2016).

Chagas et al., (2014) em um ensaio clinico aberto com 4 pacientes, com idade
média de 63,5 anos, sendo dois com o diagndéstico de TCSR e dois com provavel
TCSR, testaram o CBD com doses de 75mg ou 300mg por dia. Os autores observaram
uma melhora rapida e completa dos sintomas em trés e parcial em um, durante o

seguimento desses pacientes.

O mecanismo pelo qual o CBD melhora os sintomas do TCSR ainda é
desconhecido e ndo sabemos inclusive, se sdo decorrentes da acao direta através
dos CB:1R e CB2R ou da acéo serotoninérgica sobre os receptores 5HT1a (ZANELATI
et al.,2010). Sabemos, por exemplo, que os receptores CBiR tem uma ampla
distribuicdo dentro do SNC e em regibes promotoras do ciclo sono-vigilia
(HERKENHAM et al.,1990). Estudos acerca da influéncia da CS sobre o sono em
humanos iniciaram na década de 70 (BARRATT et al., 1974; FEINBERG et al., 1975;
FEINBERG et al., 1976; PIVIK et al., 1972). Esses estudos tém demonstrado que o
uso tanto do extrato natural da CS ou do A®-THC, induzem uma redugéo na laténcia
do sono (COUSENS e DIMASCIO, 1973), reducéo da vigilia ap6s o inicio do sono
(PIVIK et al., 1972), aumento do estagio N3 (FEINBERG et al., 1975; BARRATT et al.,
1974) e reducgéo do sono REM (FEINBERG et al., 1975; FEINBERG et al., 1976; PIVIK
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et al., 1972). No entanto trabalho mais recentes, usando metodologias mais rigorosas,
usando o CBD, um componente ndo psicoativo da CS com caracteristicas ansioliticas,
tem demonstrado diferentes efeitos sobre o sono, dependendo da dose. Dose mais
baixas tem um efeito mais estimulatorio no alerta e doses maiores do que 300mg um
efeito ansiolitico e sedativo (CRIPPA et al., 2004; ZUARDI et al., 1993) o que poderia
explicar em parte os resultados preliminares obtidos por Chagas et al., (2014) no
TCSR.

Em virtude de poucos ensaios clinicos na literatura com o CBD, se faz
necessaria a realizacado de mais estudos clinicos, com um namero maior de pacientes

para poder melhor responder a questionamentos cientificos acerca do tema.
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2.00BJETIVO PRINCIPAL:

1. Verificar a eficacia do CBD no controle dos sintomas do TCSR em pacientes

com DP.

2.10BJETIVOS SECUNDARIOS

1. Avaliar se o tratamento com CBD pode melhorar a qualidade do sono,
sonoléncia excessiva e 0 movimento periédico de pernas nos pacientes com
DP e TCSR.

2. Avaliar se o tratamento com CBD pode melhorar o index de REM sem atonia
na PSG.

3. Avaliar se o tratamento com CBD pode melhorar a eficiéncia do sono, o tempo
total de sono e o indice de despertar na PSG.

4. Avaliar se o tratamento com CBD pode melhorar a qualidade de vida pelo
PDQ-39

5. Avaliar se o tratamento com CBD pode melhorar os sinais ndo motores
através do UPDRS.
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3.0 METODOLOGIA
3.1 LOCAL DO ESTUDO:

O estudo foi realizado no ambulatério de doencas extrapiramidais (AEXP) e no
laboratério de neurofisiologia clinica do servi¢co de neurologia do Hospital de Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo-USP (HC-
FMRP-USP) entre junho de 2017 a dezembro de 2019.

3.2 DESENHO DO ESTUDO

O estudo clinico realizado foi randomizado, paralelo, duplo-cego e controlado,
realizado em um Unico centro, com duracdo aproximada de 12 semanas. Foram
selecionados 36 pacientes para o estudo que foram alocados para receber o
tratamento ativo com CBD (Grupo CBD) ou tratamento placebo (Grupo Placebo). Foi

feita uma randomizacé&o simples por sorteio pareados por idade e sexo.

3.3 POPULACAO DE ESTUDO

A populacdo de estudo foi composta primariamente por pacientes com DP
atendidos no ambulatério de doencas extrapiramidais do setor de neurologia (HC-
FMRP-USP) e, em um segundo momento, oriundos de uma chamada publica aberta

a populagéo.

3.3.1 SELECAO

O estudo foi aprovado pelo comité de ética local sob o no. CAAE
66462217.2.0000.5440 e registrado na plataforma: www.ensaiosclinicos.gov.br, sob o
registro: RBR-5fwhf7, em 22 de novembro de 2017.

Segundo os critérios de elegibilidade, os pacientes eram convidados para a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE em duas vias
(APENDICE-5) caso aceitassem participar do mesmo. Foi explicado que os parti-
cipantes poderiam ter o direito de retirar seu consentimento a qualquer momento, sem
nenhuma penalidade ou prejuizo ao seu tratamento, conforme as diretrizes da
resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).



Metodologia | 44

Para o estudo foram recrutados pacientes com diagnostico de doenca de
Parkinson (DP) segundo os critérios do banco de cérebros de Londres (HUGHES et
al., 1992) que faziam seguimento no ambulatério de distarbios do movimento do HC-
FMRP-USP e oriundos de uma chamada publica aberta a populacado, divulgada nas

midias locais.

3.3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Critérios de inclusao:

Foram incluidos no estudo pacientes atendidos consecutivamente no ambulatorio
de doencas extrapiramidais e de uma chamada publica que apresentassem o0s

seguintes critérios abaixo:

1. Diagnostico de DP segundo os critérios do banco de cérebros de Londres
(HUGHES et al.,1992) em estagio 1-4 da escala Hoehn and Yahr (GOETZ et
al.,2004);

2. Maiores de 18 anos de idade;

3. Diagnostico de TCSR de acordo com os critérios da 32 edicdo da Classificacédo
Internacional dos Disturbios do Sono (CIDS-3) (AASM,2014);

4. Com gravidade e frequéncia suficientes para a indicagdo de um tratamento
sintomético ou seja: com frequéncia de 1 ou mais noites de eventos
comportamentais semanalmente, avaliados pelo diario do sono;

5. Que aceitassem participar do estudo e assinassem o TCLE.

Critérios de excluséo:
N&o foram incluidos nesse estudo os pacientes:

1. Em ajuste das medicacBes antiparkinsonianas;

2. Com diagnostico de deméncia (BERTOLUCCI et al., 1994; BRUCKI et al.,
2003);

3. Apresentando alucinacgdes significativas (escore>2 no item psicose na
Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unifief Parkinson’s
Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) (GOETZ et al., 2008);

4. Apresentando delirios.
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5. Depressao moderada a grave (pontuagao maior do que 20 pontos na escala de
depressao de BECK-2) (BECK et al., 1996);

6. Sem um (a) companheiro (a) com quem divida o quarto;

7. Possuir doengas sistémicas graves ou descompensadas;

8. Possuir provavel TCSR leve, com episédios esporadicos e nao significativos
clinicamente pelo diario do sono: menos de 1 evento de noites
comportamentais/semana);

9. Polissonografia sem evidéncia de sono REM e ou com tempo total de sono
(TTS) menor do que 4 horas;

10. Ser etilista ou fazer uso de drogas ilicitas;

11.Pacientes com DP em estagio 5 da escala Hoehn and Yahr (GOETZ et
al.,2004).

12. Pacientes que ndo preenchessem adequadamente o diario do sono.

3.3.3 ALOCACAO E CEGAMENTO

Os participantes da pesquisa foram aleatoriamente alocados em um dos grupos
de tratamento em uma propor¢éo 1:1, com base em um esquema de randomizacao
simples pareados por idade e sexo. Uma Unica pessoa pertencente ao laboratério de
psicofarmacologia (SB) do departamento de neurociéncia e ciéncia do comportamento
da FMRP, era responsavel pela randomizacdo e por manter o arquivo da
randomizacdo em um local seguro com o objetivo de manter a imparcialidade e
confiabilidade interna. Esta mesma pessoa nao participou das outras fases da
pesquisa. Nem 0s pacientes, nem o0s pesquisadores sabiam dos pacientes alocados
em um dos grupos. Os arquivos s6 foram quebrados apos o término do estudo apés
a conclusado do banco de dados. Os codigos poderiam ser quebrados também se um
tratamento de acdo especifica de emergéncia fosse prescrito aos pacientes. Nesses
casos, 0 pesquisador em carater de emergéncia poderia informar a identidade do

tratamento quando acionado por um outro médico.

3.4 INTERVENCAO TERAPEUTICA

O Canabidiol (CBD) usado na pesquisa foi oriundo da empresa BSPG-Pharm,

Sandwich (UK). O mesmo foi disponibilizado em forma de p6, com 99.6% de pureza.
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Para a confecgéo das capsulas, o extrato em p6 contendo CBD foi dissolvido em dleo
de milho e apresentando em capsulas gelatinosas contendo 75mg ou 150mg de CBD
e armazenadas em cartelas no laboratorio de psicofarmacologia da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto-USP. Este mesmo lote de CBD inclusive, foi utilizado em
uma tese para avaliacdo dos seus efeitos sobre o sono em individuos saudaveis
(LINHARES, 2017).

O placebo foi composto por capsulas gelatinosas contendo 6leo de milho
idénticas ao CBD e preparados no laboratoério de psicofarmacologia da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto-USP e armazenados no freezer em frascos idénticos ao
do CBD com o nome dos pacientes (Figuras 3 e 4).

Os pacientes foram instruidos a ingerirem as capsulas de CBD ou placebo a
noite, logo apads o jantar, sob a supervisdo de seus familiares e cuidadores, inclusive
na noite de realizacdo da polissonografia. Tanto 0s pacientes quanto o0s
pesquisadores eram mantidos cegos quanto a presenca do canabidiol ou placebo

durante o periodo do estudo.

Figura 3 - Confeccao das capsulas
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Figura 4 - Aparéncia das capsulas

Optou-se pelo uso de placebo no estudo, pois, sem 0 Seu uso, nao seria
possivel obter uma conclusdo confidvel a respeito do ensaio clinico em guestéao.
Segundo os pacientes nao tratados, ndo sofreram quaisquer prejuizos, uma vez que
o transtorno comportamental do sono REM é um disturbio crdnico entre os pacientes
com DP e os tratamentos atuais vigentes sdo pouco eficientes, com um numero
limitado de substancias, além disso, os mesmos foram mantidos com as drogas

convencionais ja em uso.

3.4.1 POSOLOGIA E ADMNISTRACAO

Os pacientes do Grupo CBD (Canabidiol) foram tratados com doses iniciais
noturnas de 75mg de CBD, que foram tituladas semanalmente até a dose de 300mg
da seguinte forma: uma capsula contendo 75mg de CBD na primeira semana, uma
cépsula contendo 150 mg de CBD na segunda semana. A partir da terceira semana,
duas capsulas contendo 150mg de CBD até a 123 de tratamento. Caso ocorresse
algum efeito colateral durante a titulacdo da dosagem, seria mantida a ultima dose

tolerada. O Grupo placebo recebeu a mesma quantidade de capsulas.

A fase de tratamento duplo-cego durou 12 (+/- 4 semanas) semanas. Na 12°.
semana, os pacientes de ambos os grupos (CBD e placebo) tiveram a mediacao ativa

e placebo suspensas.

Os pacientes foram monitorados regularmente quanto ao surgimento de efeitos
colaterais relacionados ao uso de CBD sob acompanhamento do comité de ética do

Hospital.
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3.4.2 ADESAO AO TRATAMENTO

Durante o acompanhamento os pacientes eram orientados a devolver os
recipientes durante as visitas. A contabilidade do medicamento foi realizada em cada
avaliacdo. Os participantes eram inqueridos para o relato de quaisquer interrupgoes

nao intencionais ou doses omitidas em cada visita

3.5 CONCLUSAO E DESCONTINUIDADE DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

Foi considerado que um participante da pesquisa concluisse o periodo de
tratamento duplo-cego, caso ele continuasse o medicamento ou placebo até o periodo
final das 12 semanas, de acordo com o Cronograma de eventos (APENDICE-3).

Um participante da pesquisa era descontinuado permanentemente do estudo
se:

¢O pesquisador considerou que, por motivos de seguranca, como O
surgimento de um evento adverso, fosse importante para o participante
da pesquisa interromper o medicamento do estudo;

¢ O participante da pesquisa solicitasse a descontinuacdo permanente do
estudo.

Um participante foi retirado do estudo se:

e Perda de contato (documentadas e feitas através de telefones, e-mails

e mensagens instantaneas, presentes nos registros do paciente)

e Retirada do consentimento do estudo.

O medicamento do estudo podia ser temporariamente descontinuado, desde
gue tais interrupcdes fossem minimas durante o acompanhamento. Caso um
participante descontinuasse temporariamente a medicacdo e se ela nédo fosse
reintroduzida antes da 122., ele foi considerado permanentemente descontinuado do

estudo.

O CBD alocado aos participantes descontinuados ou retirados ndo podiam ser

usados em outros participantes.
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3.6 RELATO DE EVENTOS ADVERSOS.

O Canabidiol € uma droga segura e ja usada em pesquisas de fase 2/3, sem
eventos adversos graves, conforme estudos prévios publicados pelo nosso grupo
(LINHARES, 2017).

A ocorréncia de eventos adversos foi acompanhada durante todo o tratamento
duplo-cego e na fase de descontinuacao (vide-Cronograma de Eventos). Para isso,
foi considerado evento adverso, a ocorréncia médica desfavoravel de um participante
da pesquisa que recebe um medicamento (investigacional ou ndo), podendo este ser
gualquer sinal, sintoma ou doenca desfavoravel e inesperado, temporariamente
associado com o uso de um medicamento. Os evento adversos ndo necessariamente
possuem relacdo causal com o tratamento (CONFERENCIA INTERNACIONAL EM
HARMONIZACAO,2017).

O evento adverso foi considerado associado ao uso de medicamento se a

atribuicao for possivel, provavel ou muito provavel pelas definicdes abaixo:

¢ Nao relacionado: um evento adverso que néo esta relacionado ao uso do
medicamento;

e Duvidoso: um evento adverso para qual uma explicacdo alternativa € mais
provavel,

e Possivel: um evento adverso que pode ocorrer em decorréncia do uso do
medicamento. A relacdo no tempo €é razoavel; portanto, a relacdo causal ndo
pode ser excluida. Uma explicacdo alternativa é inconclusiva;

e Provavel: um evento adverso que pode ocorrer em decorréncia do uso do
medicamento. A relagdo no tempo € sugestiva (ex. confirmada pela retirada
do medicamento). Uma explicacdo alternativa € menos provavel;

e Muito provavel: um evento adverso que esta listado como possivel e ndo pode
ser razoavelmente explicado por uma explicacéo alternativa. A relagéo no
tempo € muito sugestiva (ex. confirmada pela retirada e reintroducédo do
medicamento).

Os eventos adversos também foram classificados segundo os critérios de

gravidade abaixo:

e Leve: percepcao dos sintomas que séao facilmente tolerados, que causam

desconforto minimo e nao interferem nas atividades diarias.
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e Moderado: presenca de desconfortos suficientes para interferir na atividade
normal.
e Severo: sofrimento extremo, que causa comprometimento significativo da

funcdo ou incapacitacdo que impede as atividades diarias normais.

3.6 AVALIACAO DO ESTUDO
3.4.6.1 DESFECHOS
Os desfechos principais para andlise de eficacia do tratamento foram:

1. Melhora da frequéncia do TCSREM (noites com TCSR) avaliado pelo diario do
sono e melhora clinica global (CGI-I e CGI-S) (GUY, 1976).
Desfechos secundarios:

1. Melhora da qualidade geral de sono através do PSQi (BUYSSE et. al., 1988;
BERTOLAZI et al, 2011) e pelo diario do sono;

2. Melhora da escala de sono de Parkinson (PDSS-1) (CHAUDHURI et al.,2002;
MARGIS et al., 2009);

3. Melhora da escala de sonoléncia de Epworth (JOHNS et al.,1992);

4. Melhora do REM sem atonia na PSG;

5. Melhora do tempo total de sono (TTS), da eficiéncia do Sono (EF), do indice de
despertar e do movimento periddico de pernas (PLMi) na PSG;

6. Melhora da qualidade de vida através do PDQ-39;

7. Melhora dos sinais ndo motores através do MDS-UPDRS.

3.7 ESTAGIAMENTO DO PARKINSON

Para avaliar o comprometimento funcional da populacdo em estudo, foram
utilizadas as seguintes ferramentas durante o periodo basal e na 12° de tratamento:
Escala Unificada para Avaliacdo da Gravidade da Doenca de Pakinson (MDS-
UPDRS) (GOETZ et al., 2008), escala de estadiamento de Hoehn-Yar (GOETZ et al.,
2004) e a PDQ-39 (PETO et al.,1995). O MDS-UPDRS foi realizado durante os
periodos “on e off”. Para o periodo “off”, foi solicitado que os pacientes ficassem sem
0 uso das medicacdes dopaminérgicas por pelo menos 12 horas antes da avaliacéo.
A aplicacdo da escala foi realizada por um neurologista especializado em transtorno

do movimento e cego a intervengao.
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A entrevista para avaliacdo de deméncia na populacéo estudada foi realizada
pelo pesquisador CM. Foi utilizada a seguinte ferramenta: Mini-Exame do Estado
Mental (MEEM) (BERTOLUCCI et al., 1994; BRUCKI et al., 2003).

3.8 AVALIACAO DO SONO E ACOMPANHAMENTO DO ESTUDO.

Durante o estudo, todos os pacientes foram avaliados no periodo basal, na 4°.
semana (+/-7dias), na 8° semana (+/-7dias), na 12°. semana (+/-7dias) e na 14°.
semana (+/-7dias) (Apéndice-3). Para avaliagcdo da qualidade do sono foram utilizadas
as seguintes escalas: escala de Pittsburgh (BUYSSE et. al., 1988; BERTOLAZI et al,
2011), PDSS-1 (Parkinson Disease Sleep Scale) (CHAUDHURI et al., 2002; MARGIS
et al., 2009), escala de sonoléncia de Epworth (JOHNS, 1991) e escala internacional
de graduacdo de severidade da Sindrome das Pernas Inquietas (MASUKO et al.,
2008). Para a andlise da frequéncia dos sintomas do TCSR, foi utilizado um diario
semanal do sono (APENDICE-3). Além disso, foi utilizada uma escala de impressé&o
clinica global (CGI) para o acompanhamento dos pacientes (GUY, 1976).

Todos os pacientes do projeto foram avaliados através do questionéario de sono
de Pittsburgh (BUYSSE et. al., 1988; BERTOLAZI et al, 2011) que ja fora validado
para o portugués. O questionario de Pittsburgh é um questionario usado
mundialmente nas pesquisas sobre qualidade do sono, € composto de 19 itens
reunidos em 7 grandes grupos que avaliam a duracéo, a laténcia, a eficiéncia do sono
e queixas diurnas. Cada grupo recebe uma nota de 0-3 que é somada para compor
um escore final ou PSQI —Pittsburgh Scale Questionaire Index, que varia de 0-21
pontos. Os escores mais altos indicam pior qualidade do sono. A escolha de tal
guestionario foi feita pelo fato do mesmo ser largamente utilizado e facil de ser
aplicado. Com nivel de corte de 5 pontos, ele atinge uma sensibilidade de 89,6% e
especificidade de 86,5 % diferenciando individuos saudaveis de pacientes com
queixas de sono (“bom dormidor/mau dormidor”). Com o mesmo corte atinge-se uma
sensibilidade para identificar insones (84,4%), pacientes com hipersonia (88%) e
depressivos (97%).

Os pacientes também foram avaliados através de uma escala de sono
desenvolvida e validada para a DP e denominada de PDSS-1 (Parkinson Disease
Sleep Scale) (CHAUDHURI et al.,, 2002; MARGIS et al., 2009). Esta escala &

composta de quinze perguntas abrangendo varias queixas de sono na DP. A
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pontuacdo total varia de 0 até 150 pontos. Quanto maior a pontuacdo, melhor é a
gualidade do sono.

A andlise da sonoléncia excessiva foi realizada pela escala de sonoléncia de
Epworth. Esta escala é composta de 8 itens que medem a propensao para 0 Sono em
vérias situacdes cotidianas. Em cada item o paciente pontua de 0 até 3 pontos,
dependendo da gravidade dos seus sintomas. A pontuacdo maxima é de 24 pontos e
a minima de 0. Para efeito de analise, uma pontuacdo maior ou igual a 10 pontos foi
considerada indicativo de sonoléncia excessiva (JOHNS,1991).

A escala de impressao clinica global (CGI) é uma ferramenta utilizada para se
avaliar a gravidade dos sintomas, resposta ao tratamento e eficacia em estudos de
intervencéo clinica desde a década de 70 (GUY, 1976) (APENDICE-5). Ela avalia a
gravidade da doenca (CGI-S) e a melhora (CGI-I) apés uma intervencdao. Ela varia de
1 a 7 pontos (GUY, 1976). No estudo em questéo, ela foi aplicada por um Unico
pesquisador (CM).

A frequéncia de manifestacdes comportamentais foi avaliada através do diario
do sono aplicado aos pacientes e cuidadores durante o periodo do estudo
(APENDICE-3). Os pacientes e cuidadores foram treinados antes do inicio do estudo
e instruidos a preencherem as informacdes diariamente, logo ao despertarem. Para a
frequéncia de manifestacdes, foram contabilizadas a frequéncia de eventos
comportamentais (motores e vocalizacdes) (noites de eventos comportamentais)
totais no periodo, divididas pelas semanas de acompanhamento.

Para a Classificacdo dos distarbios do sono foi utilizada a classificagédo
internacional de disturbios do sono (CIDS-3) (AASM,2014).

3.8.1 POLISSONOGRAFIA NOTURNA

Todos os pacientes foram submetidos a uma polissonografia (PSG) noturna no
laboratorio de Neurofisiologia Clinica do HC-FMRP-USP (122. andar) no inicio da
avaliacao e ao final da pesquisa na 122 semana (+/-7dias).

Foi utilizado um poligrafo digital (Sommeil-SC800, com 45 canais, Meditron
Ltda, Brasil). Dados foram coletados usando eletroencefalograma (EEG) (de acordo
com o sistema 10-20), com eletrodos: F3-A2, F4-Al, C3-A2, C4-Al, O2-Al, O1-A2,
oculograma bilateral (EOG-D, EOG-E), eletrocardiograma (ECG), EMG de superficie

em musculos: mentonianos, submentonianos, tibiais anteriores direito e esquerdo,
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flexores de membros superiores direito e esquerdo. A respiragcdo foi monitorada
usando transdutores de pressdo e termistor nasal (Meditron, Brasil), esforco
respiratorio foi avaliado através de cintas toracicas e abdominais do tipo piezo-
elétricas (Meditron, Brasil). A posicao do corpo foi avaliada por sensor de posicao
corporal (Meditron, Brasil). A saturacdo de O2 foi avaliada por oximetro de pulso
(oximetro integrado, Meditron, Brasil). O video foi gravado por uma camera
infravermelha sincronizado com a polissonografia (Intelbrais, Brasil).

Os pacientes que apresentavam na PSG basal, um tempo total de sono (TTS)
menor do que 4 horas ou auséncia de sono REM, eram oferecidas uma segunda
oportunidade para a sua realizacdo, caso ndo aceitassem ou ndo atingissem tais

critérios, os pacientes eram excluidos do estudo.

O estadiamento do sono foi realizado segundos os critérios da Academia
Americana de Medicina do Sono (AASM) por meio de meédicos treinados e cegos ao
estudo (BERRY et al.,2016). Para o diagnostico de TCSR foram utilizados os critérios
polissonograficos da AASM versédo 2.3 (BERRY et o TCSR al.,2016). Segundo ele, o
TCSR foi definido pela presenca de atividade muscular sustentada (tbnica) de queixo
e/ou atividade muscular transitoria (fasica) de mento ou membros durante o sono REM
(BERRY et al.,2016) (Figura 5).

Para a quantificacdo da atividade muscular foram utilizados os critérios
usados previamente pelo grupo “SINBAR” (FRAUSCHER et al 2012; IRANZO et al.,
2011). Em nosso estudo a atividade fasica dos musculos mentonianos, flexores
superficiais dos membros superiores e tibiais anteriores foi visualmente quantificada
durante o sono REM por pesquisadores cegos em mini-épocas de 3 segundos em
todo o periodo do sono REM. A atividade tonica foi quantificada em épocas de 30
segundos por um aumento do ténus no mento persistente por mais de 50% da época
durante o sono REM. Quando houve atividade fasica superposta a atividade ténica na
ENMG de queixo, foi utilizado os mesmos critérios para a classificacdo da atividade
fasica descrita acima. A atividade fasica foi definida como qualquer “burst” de atividade
muscular nos canais de mento, flexores de membros superiores ou tibiais com
duracdo de 0,1 a 5 segundos e que exceda duas vezes a atividade em relacdo a
ENMG de base (FRAUSCHER et al 2012; IRANZO et al., 2011). Cada miniépoca foi
estadiada em: 0 (zero) quando atividade fasica era ausente, 1 (um) quando presente.

As miniépocas com artefatos foram excluidas das analises. Para o céalculo do index
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de REM sem atonia fasico foi utilizada a quantidade de mini-épocas de qualquer
atividade fasica sobre as mini-épocas de REM total multiplicada por 100 e para o
célculo do index de REM tdnico a quantidade de épocas de atividade tbnica sobre
épocas de REM total multiplicada por 100 (FRAUSCHER et al 2012; IRANZO et al.,
2011). A atividade muscular foi analisada em todos os canais, usando filtros de baixa
frequéncia a 10Hz e de alta frequéncia a 100Hz e com impedancia de superficie menor
do que 10kQ

Figura 5. Atividade fasica nos musculos flexores dos membros superiores e tibiais

na polissonografia.
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3.8.2 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

As avaliacOes neuropsicolégicas foram realizadas por duas neuropsicélogas
pertencentes ao grupo (N e MP). As avaliacbes neuropsicologicas foram realizadas
durante a fase de selecdo e na 12°. semana de tratamento.

Para diagnosticar os transtornos do humor e transtornos de ansiedade
clinicamente significativos, os médulos E, F, G, H, I, P e A do Mini Inventario
Internacional Neuropsiquiatrico (MINI) foram utilizados como padréo ouro durante a
fase de selecdo da pesquisa (LECRUBIER, et al., 1997).

Para avaliacdo da intensidade da depresséo foi utilizada a escala de Depresséao

de BECK-Il que é universalmente usada em estudos clinicos e ja validada ao
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portugués (BECK et al 1996). Esta escala € composta de 21 itens, cada um indo de 0
a 3 pontos, que abordam os sintomas somaticos e psicolégicos da maior parte dos
episodios depressivos maiores. Consideraremos o nivel de corte> 13 para o
diagnostico de depressdo, pois garante um nivel de sensibilidade de 81% e
especificidade de 92%. Para o estudo, consideraremos 0s niveis de 13-19 como
depressao leve, 20-28 moderada e 29-63 como depressdo grave respectivamente
(BECK et al., 1996). Pacientes com pontuacéo de Beck maior do que 20 pontos foram
excluidos da pesquisa. Além disso foi utilizada a escala de Depressdo de Zung
(CHAGAS et al., 2009) que é uma escala ja traduzida ao portugués pelo nosso servigo.
A escala mostra-se util como rastreio de depressdo em pacientes com DP. Com um
ponto de corte de 55, mostrou-se com boa sensibilidade (89%) e especificidade (83%)
e boa consisténcia interna (CHAGAS et al., 2009).

Para se avaliar a ansiedade foi utilizado o inventario Ansiedade de Beck (BAI) e a
escala de ansiedade no Parkinson (PAS). A primeira consiste em 21 questdes, com
pontuacdo maxima de 63 pontos. Cada questdo vale de 0 até 3 pontos. Foi
considerado pontuacdo de 0-7: grau minimo de ansiedade, 8-15: grau leve de
ansiedade, 16-25: grau moderado de ansiedade e 26-63: grau severo de ansiedade
(BECK et al 1988). A PAS é ume escala recentemente traduzida e validada para a
ansiedade na DP. Ela avalia a ansiedade episodica, crbnica e fobia social
(LEENTJENS et al., 2014).

3.9 ANALISE DOS RESULTADOS

Para a descricdo de varidveis quantitativas, sdo apresentadas as seguintes
medidas descritivas: média, desvio padrao (DP), mediana (Q50), quartil 25% (Q25) e
qguartil 75%(Q75). Para as variaveis qualitativas, sdo apresentadas frequéncias

absolutas e percentuais.

Para a comparacdo de varidveis quantitativas entre grupos independentes,
foram utilizados os testes T de Student ou de Mann-Whitney, de acordo com a
distribuicdo das variaveis. Para testar a normalidade das variaveis, foi considerado o
teste de Shapiro Wilk. Para a comparacdo de variaveis categoricas entre grupos
independentes foi utilizado o teste exato de Fisher.
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Para avaliar a hipétese de que existe diferenca na evolugéo dos individuos ao
longo do tempo nos dois grupos, foi utilizada a Anova ndo parameétrica para dados
longitudinais em fatores (BRUNNER et al., 2002) que permitem que permite avaliar
efeitos “entre” e “intra” sujeitos, similar a Anova para medidas repetidas paramétrica.
Nessa andlise, sdo apresentados p-valores referentes a trés possiveis efeitos: tempo
(T), grupo (G) e interagéo (I) entre os fatores tempo e grupo. A existéncia de efeito de
interacdo evidencia que a evolucéo ao longo do tempo de um grupo ocorre de forma
diferente da evolucao do outro grupo. Quando ndo ha efeito de interacdo, podemos

avaliar os efeitos de tempo e grupo separadamente.

No box plot criado para as variaveis noites de TCSR, CGlI-I, CGI-S, a medida
de tendencia central escolhida foi a média e os quartis 25% e 75%. Os valores

“outliers” sdo demonstrados como pontos escuros.

Foi realizada a analises de intencdo de tratamento para 0s pacientes

randomizados para os desfechos principais.

Para o célculo amostral foi utilizada um estudo prévio de Chagas e cols (2014).
Fixando o erro tipo 1 em 5% e o 3 em 0,2 e considerando uma redu¢ao de no minimo
de 50% das manifestacbes comportamentais necessaria, dezesseis pacientes em

cada grupo foram necessarios para os desfechos principais escolhidos.

Foi considerado um nivel de significancia de 5%. As analises foram realizadas
utilizando o software R versdo 3.6.1(R CORE TEAM, 2018).
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4 RESULTADOS
4.1 DESCRICAO DA AMOSTRA

Foram avaliados 184 pacientes no periodo de junho de 2018 a dezembro de
2019 oriundos do ambulatorio de doencas extrapiramidais (AEXP) da FMRP-USP e
de uma chamada publica. 148 pacientes foram excluidos por diversas razdes. Trinta
e seis pacientes foram elegiveis e randomizados. Trés pacientes foram excluidos
durante o seguimento por falta completa dos diarios do sono durantes o
acompanhamento, sendo assim, 33 permaneceram para as analises de intencéo de

tratamento (Figura 6).

Figura 6- Fluxograma do estudo

Pacientes avaliados para elegibilidade no periodo (n=184)

Excluidos (n=148)

-Sem critérios para TCSR
(39)

Pacientes elegiveis (n=36) -Deméncia (22)
-Recusaram (21)

-TCSR leve e esporadico

(10)

- PSG sem critérios (9)

- Doenca sistémica (9)
- Depresséo grave (9)
Randomizados (n=36) - Outros (29)

! !

Grupo CBD Grupo Placebo

(n=20) (n=16)

Analisados (n=17) Analisados (n=16)

Excluido: falta dos diarios do sono (3)
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Observou-se uma predominancia do género masculino na amostra (72,7%).
A idade média foi de 58 anos e de 9,6 anos para o diagnostico de DP. As demais

caracteristicas estao detalhadas na Tabela 4.

Tabela 4- Caracteristicas demograficas basais da amostra do estudo.

Caracteristicas N=33
Sexo, M/F (% do sexo masculino) 24/9 (72,7)
Idade (anos), média (dp) 58,03 (0,4)
IMC, média (dp) 28,1 (4,1)
MEEM, média (dp) 27,6 (2,2)
Diagnéstico de Parkinson (anos), média (dp) 9,6 (5,5)
Hoehn & Yahr, média (dp) 2,1(0,3)
UPDRS-3*, média (dp) 34,7 (10,3)
RBDSQ, média (dp) 9,2 (2,3)
PDSS, média (dp) 85,6 (28,9)
PDQ-39 (%), média (dp) 37,8 (0,1)
PSQi, média (dp) 8,2 (3)
Epworth, média (dp) 12 (5,7)
IAH, média (dp) 15,85 (17)
PAS, média (dp) 16,20 (7,9)
Zung, média (dp) 42,53 (7,8)

dp: desvio-padrao;lAH: indice de apneia e hipopnéia; IMC: indice de massa corp6rea; MEEM: mini
exame mental; N: nUmero de pacientes; PAS: Parkinson Anxiety Scale; PSQi: indice de Pittsburgh;
RBDSQ:REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire; UPDRS-3:escala unificada para
avaliacdo na doenca de Parkinson parte-IIl “off”.

Observamos que nos pacientes do estudo, 87% (N=27) apresentavam
gualidade de sono ruim (PSQi >5 pontos) com média de 8,2+ 3(dp) pontos no PSQi e
PDSS médio de 85,6 + 28,9(dp) pontos. Em 48,3% (N=15) foi observada a presenca
de sonoléncia excessiva (Epworth >10pts) com escore médio de 12 + 5,7 (dp) pontos.
Em 18 pacientes (54,5%) houve critérios para doenca de Willis-Ekbom/ Sindrome das
Pernas Inquietas (WE/SPI) com intensidade média de 21+ 7,1(dp) pela escala de
gravidade. A apneia obstrutiva do sono (AOS) foi diagnosticada em 81,8% dos
pacientes (N=27), sendo a maioria compostos de casos leves (51%) (IAH 5-15),18%
casos moderados (IAH 15-30) e 12% de casos graves (IAH>30). Sintomas de insbnia

foram observados em 45,4% (N=15) dos pacientes. Em relacdo a comorbidades,
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45,4% dos pacientes (N=15) tinham depressao leve (BECK 13-20pts), dez destes, ja
estavam em uso de algum antidepressivo (3 até 24 meses antes da inclusao), 39%
(N=13) eram hipertensos e 18% diabéticos (N=6).

A Tabela 5 apresenta as medidas descritivas para algumas variaveis basais em
cada um dos grupos. De acordo com os testes de hipéteses, ndo foram observadas
diferencas estatisticas entre 0s grupos, exceto para o estadio Hoenh-Yahr e a
pontuacédo no RBDSQ, o que demonstra uma randomizacao adequada no estudo.

Tabela 5- Caracteristicas demograficas basais entre os grupos.

CBD Placebo
N=17 N=16 p-valor

Idade (anos), média (dp) 57,75 (7,89) 57,4 (8,99) 0,909
Sexo, masculino (%) 11 (68,75%) 10 (66,67%) 1**
IMC, média (dp) 28,32 (4,16) 27,45 (4,47) 0,58*
Levodopa média(mg), média (dp) 731,2 (343,9) 618,3 (230,3) 0,29
Diagndstico DP (anos), média (dp) 9,13(4,97) 9,87(6,76) 0,738
Hoehn-Yahr, média (dp) 2,33(0,48) 2 (0) 0,042*
Sintomas do TCSR (anos), média

5,07 (3,38) 5 (3,46) 0,957*
(dp)
UPDRS-IIl, média (dp) 36,47 (11,9) 32,43(9,12) 0,313°
PDQ-39, média(dp) 35,38(12,64) 41,39(14,19) 0,323*
PSQi, média (dp) 7,65 (3,02) 9 (2,93) 0,382*
PDSS, média (dp) 93,29 (28,78) 77,07 (29,49) 0,186*
RBSQ, média (dp) 8,74 (2,15) 10,13 (2,39) 0,029*
Epworth, média (dp) 13,41 (5,33) 10,27 (6,23) 0,139*
Mini-mento, média (dp) 27,86 (2,25) 28 (1,89) 0,735"
BECK, média (dp) 10,24 (5,7) 12,44 (5,9) 0,303*
Zung, média (dp) 40,41 (7,63) 45,73 (7,6) 0,153*
PAS, média (dp) 14 (6,54) 19,47 (9,33) 0,215*
Antidepressivos, n (%) 5 (29) 5(31) 1**
Melatonina/clonazepam, n (%) 6 (35) 5(31) 1**

*Teste T-Student *Mann-Whitiney ** Teste Fischer

CBD:canabidiol; DP: doenga de Parkinson; dp: desvio padréo; IMC: indice de massa corpére; PDSS:
Parkinson Disease Sleep Scale; PSQI:Pittsburgh Sleep Quality Index; PDQ-39: Parkinson’s Disease
Questionnaire 39; PAS: Parkinson Anxiety Scale; RBDSQ:REM Sleep Behaviour Disorder Screening
Questionnaire;TCSR: transtorno comportamental do sono REM; UPDRS-III: Escala unificada para
avaliacdo na doenca de Parkinson parte-lil.
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As caracteristicas clinicas do TCSR apresentadas pelos pacientes, estao

listadas na Tabela 6.

Tabela 6- Caracteristicas clinicas do TCSR

Caracteristicas N (%)

Frequéncia dos episodios

1 a 2 por semana, n (%) 15 (45,5)
3 a4 por semana, n (%) 11 (33,3)
Diariamente, n (%) 7(21,2)
Tempo do inicio dos sintomas do TCSR (anos), média (dp) 4,7 (3,2)

Relagédo do inicio do TCSR com o inicio da DP

Antes do inicio da DP, n (%) 7(21,2)

Apds o inicio da DP, n (%) 18 (54,5)

Ao mesmo tempo, n (%) 5(15,1)

N&o souberam, n (%) 3(9)
Diagnostico prévio por Polissonografia?

Sim, n (%) 8(24,2)

N&o, n (%) 25(75,7)
LesBes no companheiro(a) de quarto, n (%) 5(15,1)
Lesdes devido a atuagao no préprio individuo, n (%) 15 (45,4)
Em uso atual de antidepressivos, n (%) 10 (30,3)
Em uso de melatonina ou clonazepam, n (%) 11 (33,3)

TCSR:Transtorno comportamental do sono REM; N:nimero de pacientes; dp: desvio padrédo; DP:
doenca de Parkinson.

Em relagdo as manifestagbes do TCSR, em 22,5% (N=7) relataram
manifestacées apenas motoras, 19,3% (N=6) apenas vocaliza¢cbes e em 60% (N=20)
ambas durante a atuacdo nos sonhos. Em 12% (N=4) havia o relato de manifestacdes
incomuns como deambulacdo, sentar-se no leito. Quatro pacientes ja usavam
melatonina e sete clonazepam, para o tratamento do TCSR. Em relacdo a pergunta
presente no questionario aplicado: “Vocé ja foi informado, ou suspeitou que vocé
parece " encenar os seus sonhos" enquanto dorme como por exemplo, socando,
agitando os bracgos no ar, correndo, etc.?”, traduzida do questionario de FRAUSCHER

e cols (2012), em 97% dos pacientes (N=32) responderam sim a pergunta formulada.
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4.2 ANALISES DOS DESFECHOS PRINCIPAIS: NOITES COM TCSR E CGI

A Tabela 7 apresenta as medidas descritivas para cada um dos desfechos
principais (Noites com TCSR, CGI-S e CGlI-l). Nao foi observado efeito de interagéo
(grupo * tempo) para nenhum dos desfechos, indicando que a intervencéo (CBD) e

placebo nao diferiram durante o seguimento para tais variaveis.

Tabela 7- Medidas descritivas para os desfechos principais por analise longitudinal
nao paramétrica.

Grupo CBD Grupo Placebo

Média DP Q50 Q25 Q75 N Média DP Q50 Q25 Q75 N p-valor
Frequéncia
semanal
Basal 326 195 2,75 2 45 17 515 1,76 55 3,69 7 16 G: 0,0235
4 semanas 193 1,65 1,75 0,25 3 17 3,79 2,25 2,88 2,38 6 16 T:<0,001
8 semanas 1,77 198 1 0,25 262 15 2,7 18 2 162 4 15 1:0,5048
12 semanas 1,77 224 088 0 2,75 16 2,32 146 23 1,15 3 15
14 semanas 2,07 2,02 2 0 375 15 295 2 25 2 462 14
CGI-S
Basal 447 1,37 4 4 6 17 512 12 5 4 6 16 G: 0,0419
4 semanas 33 132 3 2 4 17 425 129 4 3,75 5 16 T:<0,001
8 semanas 281 133 2 2 325 16 38 108 4 3 5 15 1:0,6726
12 semanas 2,75 1,48 2 2 325 16 333 111 3 25 4 15
14 semanas 325 153 4 2 4 16 3,8 147 3 3 5 15
CGl-I
4 semanas 282 1,00 3 2 4 17 294 085 3 275 3,25 16 G:0,892
8 semanas 325 1,24 4 2 4 16 347 151 3 25 45 15 T:<0,001
12 semanas 3,62 131 4 3 4 16 3,53 0,99 14 3 4 15 1: 0,996

14 semanas 431 087 4 4 5 16 453 136 4 4 55 15

CBD:canabidiol; CGI-I: Clinical Global Impression.-improvement; CGI-S: Clinical Global Impression -
severity; DP: desvio padrdo, Q50: mediana, Q25: quartil 25%, Q75: quartil 75%, N: nUmero de registros
vélidos para aquela variavel.

A variavel noites com TCSR apresentou apenas um efeito de grupo e tempo, 0

gue indica que houve uma diferenca entre 0s grupos e uma variagao ao longo do
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tempo. A analise das medidas descritivas e do boxplot (Figura 7) nos mostra que, de
maneira geral, a frequéncia semanal foi sempre menor no grupo com CBD, decaindo
ao longo do tempo em ambos os grupos até a 122. semana e um aumento na 142,

semana apos a interrup¢do da intervencgao.

A variavel CGI-S também apresentou efeito de tempo e grupo, de modo que as
medidas do grupo controle (médias e medianas) sdo superiores as do grupo
intervengdo na maioria dos tempos avaliados. Além disso, observa-se uma tendéncia

de queda no CGI-S ao longo do tempo (Tabela 7) (Figura 8).

Figura 7- Noites com TCSR
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A variavel CGI-1l apresentou apenas efeito de tempo, 0 que indica que 0s grupos
sao similares e que houve uma mudanca no GCI-l ao longo do tempo para ambos.
Observando a figura 9, vemos um aumento na no CGl-I ao longo do tempo.

A Tabela 8 apresenta a analise das variaveis CGI-S e CGI-lI em suas versdes
categorizadas, de modo que aqueles pacientes com pontuacdo de 1 a 3 foram
categorizados como respondedores e 0s pacientes com pontuacdo maior do que 3
foram categorizados como ndo respondedores. Nesta andlise, foi feita uma
comparacdo dos grupos dentro de cada tempo. Nao foi identificada diferenga
significante entre os grupos para nenhum dos momentos avaliados. De maneira geral,

vemos que o grupo CDB apresenta maiores percentuais de pacientes “respondentes”
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no CGI-S do que o grupo controle nos momentos: 42.,82 e 122 semanas. Ja para o
CGlI-1 o grupo placebo, apresentou maiores proporgdes de “respondentes” na 42. a
143, semana. Porém, os testes de hip6teses nao indicaram nenhuma diferenca entre

0s grupos em nenhum dos momentos avaliados.

Figura 8- Gravidade pela CGI-S
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Figura 9- Melhora pela CGI-I
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Tabela 8- Frequéncias absolutas e percentuais para CGI
categorizado em cada momento por grupos

Grupo CBD Grupo Placebo

N % N % p-valor
CGI-S 4s
N&o respondentes 8 47,06 12 75 0,157
Respondentes 9 52,94 4 25
CGI-S 8s
N&o respondentes 4 25 9 60 0,073
Respondentes 12 75 6 40
CGI-S 12s
N&o respondentes 4 25 6 40 0,458
Respondentes 12 75 9 60
CGI-S 14s
N&o respondentes 9 56,25 7 46,67 0,724
Respondentes 7 43,75 8 53,33
CGl-l 4s
N&o respondentes 5 29,41 4 25 1
Respondentes 12 70,59 12 75
CGlI-I 8s
N&o respondentes 10 62,5 6 40 0,289
Respondentes 6 37,5 9 60
CGlI-I 12s
N&o respondentes 10 62,5 9 60 1
Respondentes 6 37,5 6 40
CGlI-l 14s
N&o respondentes 14 87,5 12 80 0,654
Respondentes 2 12,5 3 20

Teste exato de Fischer

CBD: canabidiol; CGlI-I:Clinical Global Impression-improvement; CGI-S:
Clinical Global Impression-severity; 4s: 4semanas; 8s: 8 semanas; 12s; 12
semanas; 14s:14 semanas.

4.3 ANALISES DOS DESFECHOS: QUALIDADE DO SONO, SONOLENCIA E
MANIFESTACOES DA DOENCA.

A Tabela 9 apresenta as medidas descritiva das variaveis em 4 ou 5 momentos.
Apresentam-se também os resultados da comparacdo dos grupos dentro de cada

tempo.
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Tabela 9-Medidas descritivas para o PSQI, PDSS, RBDSQ, Epworth, satisfacdo do

sono
Grupo CBD Grupo Placebo

Média DP Q50 Q25 Q75 N Média DP Q50 Q25 Q75 N p-valor
PSQI*
Basal 7,65 3,02 8 6 10 17 9 293 9 7 11 15 0,382
4 semanas 559 3,12 5 3 7 17 75 329 7 5 9,75 16 0,074
8 semanas 5,38 2,7 45 3 7 16 6,56 308 6 475 8 16 0,147
12 semanas 469 192 45 3,75 6 16 6,5 38 6 3,75 8,5 16 0,239
PDSS*
Basal 93,29 28,78 92 72 120 17 77,07 29,49 84 54 97 15 0,186
4 semanas 107,94 21,69 103 94 126 17 89,31 194 90 77 97 16 0,014
8 semanas 108,94 25,73 1145 99 126,5 16 102,5 18,01 96,5 90,75 121 16 0,199
12 semanas 98,88 27,92 100 88 1155 16 100,94 23,05 95,5 85 119,25 16 0,948
14 semanas 958 28,93 94 73,5128,5 15 91,09 22,07 87 82,25 1035 16 0,661
RBDSQ*
Basal 8,47 2,15 9 7 10 17 10,23 2,39 11 95 115 15 0,029
4 semanas 6,18 3,34 7 3 9 17 7,44 3,22 7,5 5 11 16 0,189
8 semanas 5,6 3,64 5 25 75 15 725 34 75 475 10 16 0,19
12 semanas 719 3,37 75 5 10,25 16 762 348 75 5 10,25 16 0,73
Epworth**
Basal 13,41 533 14 10 18 17 10,27 6,23 10 55 145 15 0,139
4 semanas 11,35 6,27 12 7 16 17 8,87 5,5 7 6 12 15 0,242
8 semanas 11,06 6,91 11 4,7518,25 16 794 546 75 45 9,75 16 0,167
12 semanas 10,69 6,73 11 45 15,25 16 9,38 56 95 6,25 12,25 16 0,553
Satisfacéao
sono**
Basal 702 149 72 598 7.6 17 6,34 1,46 6,64 54 7,18 16 0,191
4 semanas 7,89 1,24 8,11 7,22 8,62 17 6,92 147 7,28 6,34 7,71 16 0,0497
8 semanas 8,14 1,23 8,25 7,65 891 16 7,18 1,22 7,14 6,42 7,97 15 0,038
12 semanas 831 1,37 861 7,6 9,44 16 7,66 1 759 6,8 8 15 0,139
14 semanas 781 158 792 7,248,775 16 6,83 161 7,26 6,06 7,84 13 0,113

* Teste de Mann-Whitney **Teste T-Student;
CBD:canabidiol; DP: desvio padrdo; Q50: mediana, Q25: quartil 25%; Q75: quartil 75%; N: nGmero de
registros validos para aquela variavel; PDSS: Parkinson Disease Sleep Scale; PSQI:Pittsburgh Sleep
Quality Index; PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire 39; RBDSQ:REM Sleep Behaviour Disorder

Screening Questionnaire.
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Foi observada diferenca entre as medidas de PDSS em 4 semanas, onde o0s
valores médio e mediano do grupo CBD sé&o superiores ao grupo controle. Também
se observou diferenca entre RBDSQ basal, para o qual o grupo controle tem média e
mediana superiores ao grupo CBD. Para a variavel satisfacdo do sono, foi identificada
diferenca significante entre os grupos na 42 e 82 semana, onde o grupo CBD
apresentou média e mediana superiores ao grupo controle. Essa variavel foi avaliada
por meio de uma pergunta simples presente no diario de sono (“De uma escala de 0
a 10, como vocé pontuaria o seu sono ontem?”) e aplicada aos pacientes. Em relacéo
as demais variaveis nao houve diferencas significantes entre os grupos.

A Tabela 10 apresenta as frequéncias absolutas e o0s percentuais para a
variavel em trés entrevistas consecutivas (42., 82. e 122, semanas). Essa variavel se
refere a pergunta: “Vocé ou o seu companheiro notaram alguma melhora dos
comportamentos motores noturnos, como por exemplo, socos, chutes, gritos, etc.”
nesse ultimo més de tratamento sim, ndo”. Nao foi observada diferenga entre os
grupos em nenhum momento. Avaliando os percentuais, observa-se que o0 grupo
Placebo teve maiores proporgdes de “Sim” do que o grupo CBD em todas as

entrevistas, mas sem diferenca estatistica.

Tabela 10- Frequéncia absoluta e percentual para a questdao “Manifestagées do
TCSR”

Grupo CBD Grupo Placebo

N % N % p-valor
Entrevista 1
1-Sim 10 58,82 14 87,5 0,118
2-Nao 7 41,18 2 12,5
Entrevista 2
1-Sim 12 75 12 80 1,00
2-Nao 4 25 3 20
Entrevista 3
1-Sim 11 68,75 12 80 0,394
2-Nao 5 31,25 2 13,33
3-Indiferente 0 0 1 6,67

Teste exato de Fisher;
CBD:canabidiol; TCSR: transtorno comportamental do sono REM
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4.4 QUALIDADE DE VIDA E MANIFESTACOES MOTORAS E NAO MOTORAS DA
DOENCA DE PARKINSON

Na Tabela 11 sdo apresentas as medidas descritivas para o PDQ39 e o
UDPRS, com resultados de comparacdo por anova nao paramétrica. Nao foi
observado efeito de interacdo (grupo*tempo) para as variaveis em questdo, ou seja,
nao existem indicios de que os grupos (tratamento e controle) tenham efeitos
diferenciados ao longo do tempo. Para o PDQ-39 e UPDRS parte Ill-off, foi identificado
efeito de tempo. Para as duas variaveis, valores médios e medianos sdo superiores

no momento basal em comparagdo ao momento 12 semanas.

Tabela 11- Medidas descritivas para PDQ 39 e UPDRS e resultado para analise
longitudinal ndo paramétrica (anova nao paramétrica para medidas repetidas).

Grupo CBD Grupo Placebo

Média DP Q50 Q25 Q75 N Média DP Q50 Q25 Q75 N p-valor
PDQ 39 total G: 0,200
Basal 35,38 12,64 31,41 25,64 45,5 17 41,39 14,19 39,7 34,61 43,5515 T: 0,015
12 semanas 31,62 17,26 24,97 189 41 16 35,2 12,78 33,3 30,11 39,5516 1:0,742
UPDRS Parte | G:0,207
Basal 8,25 5,45 7 3,75 13 16 11,14 7,44 105 45 14,5 14 T:0,956
12 semanas 7,81 4,79 7 5 11516 105 5,76 11 575 14 16 1.0,899
UPDRS Parte I G:0,4700
Basal 12,62 6,54 125 8 15,2516 14,21 6,81 14 10,25 17,5 14 T:0,136
12 semanas 11,25 6,99 11,5 4,75 15,2516 12,12 4,56 13 9 14,2516 1:0,692
UPDRS Parte lll off G: 0,358
Basal 36,69 11,53 36,5 27,5 41,2516 32,43 9,12 31 26 37,2514 T:.0,023
12 semanas 32,25 12,92 30,5 23,25 41 16 27,94 12,14 31 15,7535,2516 [:0,717
UPDRS Parte Il on G:0,312
Basal 22,07 10,33 21 135 31 1516,29 6,7 15 10,5 22 14 T:0,132
12 semanas 16,5 7,01 15 11 20,7516 17,88 11,3813,5 9,75 24,7516 1.0,177

CBD:canabidiol; Desvio padrao: desvio padréo; N: nimero de registros validos para aquela variavel PDQ-
39: Parkinson’s Disease Questionnaire 39; Q50: Mediana, Q25: Quartil 25%; Q75: Quartil 75%; UPDRS-
lll: Escala unificada para avaliacdo na doenca de Parkinson.
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4.5 ANALISES DOS DESFECHOS: ATIVIDADE MOTORA FASICA, TONICA E DE
VARIAVEIS POLISSONOGRAFICAS

As tabelas 12 e 13 apresentam as medidas descritivas para os desfechos de
interesse em dois momentos: basal e 12 semanas e para a diferenga entre 0 momento
basal e a 122. semana para a atividade motora fasica, tbnica, épocas e mini-épocas
do sono REM, além de diversas outras variaveis polissonogréficas (Tabela 13).

Na Tabela 12, observamos que a intervengdo com CBD (Grupo CBD) em
relacdo ao placebo (Grupo Placebo), apresentou na 122. de tratamento, uma redugao
do index de atividade fasica (RSAI fasico diferenca) (- 3,9 + 21,63 (dp) /-2,98 +
19,72(dp); p=0,87), do index de atividade tdnica (RSAIi tdnico diferenca) (-0,82+
9,5(dp)/ 2,4 £ 8,59; p=0,38) e de épocas de REM tdnico (-0,2+ 8,3(dp)/ 8,4+ 14,8; p=
0,09) no entanto, em nenhuma destas variaveis atingiram significancia estatistica
(Tabela 12).

Em relacéo as variaveis polissonograficas contidas na Tabela 13 foi observado
diferenga dos grupos para as variaveis “N1-basal” e uma tendéncia para a variavel
N1(%) diferenca. A variavel “N1-basal’ apresenta valores médios e medianos
superiores no Grupo Placebo. As outras variaveis como: tempo total de sono (TTS),
eficiéncia de sono (EF%), laténcia do sono (LS), laténcia do sono REM (L-REM), vigilia
apos o inicio do sono (WASO), proporcédo dos estagios (% ou min) N2, N3, REM,
indice de despertar, indice de movimento de pernas (PLMi), indice de apneia e
hipopnéia/hora (IAH), indice de apneia/central (IAC), indice apneia obstrutiva (IAO),
indice de hipopneia (IH), indice de apneia mista (IAM), e indice de distUrbios
respiratorios (IDR), ndo apresentaram diferenca significante entre os grupos na 122

avaliada.

Foi avaliado também a presenca de mioclonia fragmentar excessiva (MFE).
Observamos que na 122. de acompanhamento, ndo houve diferenca na presenca de

MFE entre os grupos (Tabela 14).
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Tabela 12- Medidas descritivas para a atividade motora fasica, tonica, épocas, mini-épocas de REM no momento basal, 12 semanas

e diferenga por grupos.

Grupo CBD Grupo Placebo
Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor
RSAi fasico (b) 48,49 23,55 43,5 32,8 68,69 17 48,73 17,19 52,21 37,88 58,56 16 0,974*
RSA. fasico (12s) 43,41 20,31 40,2 25 59,81 15 44,78 16,62 47,42 358 5456 15 0,841*
RSAI fasico diferenca -
-3,9 21,63 -3,99 -9,2 76 15 -2,68 19,72 -7,16 9,76 15
14,98 0,873**
RSA. tbnico (b) 10,74 11 7,79 3,4 14,28 17 7,3 7,59 4,72 2,25 10,14 16 0,427~
RSA. tonico (12s) 10,16 9,91 8,1 266 16,26 15 9,74 6,38 11,56 3,856 13,86 15 0,675*
RSA. tonico diferenca -0,82 9,5 -1,3 -459 3,13 15 24 8,59 0 -0,77 7,36 15 0,389*
Mini-épocas REM fasico (b) 389,18 3135 395 168 502 17 392,62 226,23 3775 1795 566,75 16 0,657*
Mini-épocas REM fasico (12s) 412,67 324,67 285 169,5 570 15 696,13 549,99 647 3395 8415 15 0,116*
Mini-épocas REM fasico diferenca 96,33 408,04 78 -207 309 15 325,2 578,26 46 -16 514 15 0,33*
Epocas REM tonico 30s (b) 7,71 7,02 2 10 17 6,06 6,22 5 1,75 7 16 0,514~
Epocas REM tonico (12s) 6,93 5,68 3,5 95 15 144 1562 9 4 18 15 0,189*
Epocas REM tbnico 30s diferenca -0,2 8,3 1 -1 5 15 8,4 14,8 4 1 11,5 15 0,090*

* Teste de Mann-Whitney **Teste T-Student;

b: basal; CBD:canabidiol; RSA: REM sem atonia; RSAI: index de REM sem atonia; 12s: 12 semanas; 30s: 30 segundos; DP: Desvio Padrao; Q50: Mediana;
Q25: Quartil 25%; Q75: Quartil 75%; N: numero de registros validos para aquela variavel; 12s: 12 semanas; 30s: 30 segundos.
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Tabela 13- Medidas descritivas para as variaveis polissonografias no momento basal 12 semanas e diferenca por grupos.

Grupo CBD Grupo Placebo
Média DP Mediana Q25 Q75 N  Média DP Mediana Q25 Q75 N  p-valor
TTS (b) 306,18 46,51 305,5 2635 3425 17 298,66 34,37 293,5 271 316,12 16 0,676**
TTS (12s) 287,28 111,54 323,5 263,12 349,62 16 287 76,43 286 272,38 333,12 16 0,570**
TTS diferenca -23,62 102,96 2,5 -11 41,88 16 -11,66 82,63 1 -17,75 19,62 16 0,788**
EF (%) b 74 10,7 74,15 62,72 8321 17 71,92 7,73 72,72 64,32 77,24 16 0,510*
EF (%) 12s 67,14 25,73 78,27 61 82,41 16 68,15 18,68 69,98 61,8 81,41 16 0,590**
EF (%) diferenca -7,88 24,44 -0,39 -9,38 5,83 16 -3,77 19,59 -0,84 -3,75 557 16 0,985*
LS (b) 16,09 13,93 10 6,5 26,5 17 13,72 13,61 9,5 3,88 17,12 16 0,612**
LS (12s) 20,47 36 5,25 2,75 27,5 16 14,06 16,33 6 4,25 19,5 16 0,787*
LS diferenca 5,03 34,09 0 -5,25 712 16 0,34 17,16 -0,5 -6 3,75 16 0,731*
L-REM (b) 134,74 103,9 138 49 208,5 17 167,38 95,01 162,75 120,75 243,62 16 0,331*
L-REM (12s) 93,59 126,88 34,75 6,62 91,25 16 81,81 80,06 68,25 26,75 110,75 16 0,704*
L-REM diferenca -48,44 139,92  -74,75 -127 9,88 16 -85,56 119,79 -64,5 -218 -5,38 16 0,539*
WASO (b) 84,35 33,7 81 54 113,5 17 97,12 29,16 98 78,88 107 16 0,280**
WASO (12s) 110,09 101,47 77,75 42,25 143,25 16 112,19 68,66 97,25 63,88 140,12 16 0,381*
WASO diferenca 27,72 101,64 -0,25 -28,62 62,38 16 15,06 75,97 -2,25 -26,75 30,62 16 0,889*
N1 (b) 44,44 21,88 39,5 30 53 17 59,84 31,93 48,75 45,38 65,25 16 0,116*
N1 (12s) 42,88 29,77 34,5 21 54 16 45,28 16,32 39,75 32,38 50,25 16 0,283*
N1 diferenca 1,62 28,8 4,5 -16,5 19,22 16 -1456 32,2 -13 -26,88 6 16 0,227*
N1(%) (b) 15,71 10,18 11,57 8,65 20,62 17 2081 9,44 18,02 14,39 24,66 16 0,0497*

N1(%) (12s) 19,26 15,92 14,46 8,04 21,2 16 20,59 21,93 14,47 11,32 18,58 16 0,759*
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Grupo CBD Grupo Placebo

Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor
N1(%) diferenca 5,16 14,5 4,46 -3,41 6,73 16 -0,22 18,55 -2,79 -8,21 1,05 16 0,051*
N2 (b) 140,38 51,44 130,5 103 186,5 17 121 28,65 125,25 101,25 140,62 16 0,190*
N2 (12s) 120,41 61,31 129,75 74,62 170,88 16 99,31 51,52 105,5 58,12 118,62 16 0,301*
N2 diferenca -26,31 47,72 -21,75 -56,62 4,88 16 -21,69 48,11 -22,5 -48 3 16 0,787*
N2(%) (b) 4464 11,72 43,5 38,33 54,08 17 40,53 8,88 39,92 35,72 46,56 16 0,264*
N2(%) (12s) 40,74 145 4116 30,72 50 16 31,44 1538 30,46 20,99 40,27 16 0,089*
N2(%) diferenca -5,63 11,04 -5,89 -12,75 3,71 16 -9,09 1542 -10,4 -18,49 -0,67 16 0,472*
N3 (b) 78,74 41,85 87 56,5 97,5 17 74,97 32,78 72 52 96,62 16 0,775*
N3 (12s) 73,88 47,25 76,75 355 113,62 16 73,47 43,87 83,75 50,88 91,75 16 0,980*
N3 diferenca -9,78 43,1 -5,5 -37,88 31,75 16 -1,5 35,13 0,75 -25,88 19,25 16 0,556*
N3 (%) (b) 25,28 13,27 23,74 16,47 32,63 17 25,18 11,05 24,92 19,35 31,6 16 0,982*
N3(%) (12s) 25,96 14,13 25,15 16,54 359 16 24,13 14,88 25,38 1597 3195 16 0,723*
N3(%) diferenca -0,89 14,1 -2,64 -11,22 842 16 -1,05 11,95 -0,33 -11,83 4,12 16 0,973*
REM (b) 42,59 27,29 39,5 17,5 66 17 40,97 22,75 36 24,12 55,25 16 0,979*
REM (12s) 45,47 29,54 32 22,75 71,75 15 68,97 48,07 58,25 46 84,25 16 0,166**
REM diferenca 7,37 33,21 15 -18,5 235 15 28 50,92 17 0,88 50,12 16 0,277*
REM (%) (b) 14,36 10,37 13,26 5,07 20,12 17 13,48 7,13 12,7 8,25 16,66 16 0,776*
REM (%) (12s) 14,97 8,29 14,05 7,92 21,41 15 228 14,99 19,59 15,78 27,34 16 0,082*
REM (%) diferenca 2,57 8,48 4,65 -1,56 583 15 9,32 15,39 6,48 0,16 15,6 16 0,14*
indice de despertar/ h (b) 11,94 6,89 10,88 6,36 15,57 17 13,12 7,97 12,66 6,45 19,29 16 0,653*
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Grupo CBD Grupo Placebo

Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor
Index de despertar h (12s) 10,99 4,2 11,44 7,73 14,15 16 13,58 7,61 13,07 8 18,93 16 0,246*
Indice de despertar h diferenca -1,01 6,96 -0,73 471 3,26 16 0,46 7,6 0,74 -5,27 4,17 16 0,572*
PLMi (b) 7,01 14,55 0 0 9,62 17 5,48 12,86 0 0 29 16 0,605**
PLMi (12s) 3,75 5,13 0,81 0 6,83 16 8,45 23,53 0 0 6,25 16 0,825*
PLMi diferenca -2,56 15,72 0 -2,65 0,6 16 2,97 15,19 0 -0,56 577 16 0,365*
IAC (b) 1,14 2,84 0,18 0 0,73 17 0,97 2,07 0,21 0 0,58 16 0,978*
IAC (12s) 0,76 0,97 0,22 0 1,08 16 1,79 2,46 0,56 0 2,63 16 0,723*
IAC diferenca -0,44 2,95 0 -0,14 0,22 16 0,82 2,89 0,1 -0,21 1,72 16 0,443*
IAO (b) 8,11 8,47 4,89 2,45 106 17 9,71 13,21 5,99 1,39 10,85 16 0,986*
IAO (12s) 9,04 8,72 6,31 2,53 1195 16 14,51 15,2 8,54 4,24 19,39 16 0,423*
IAO diferenca 1,37 8,14 -0,11 -2,49 2,31 16 4.8 10,58 5,7 -1,82 9,39 16 0,235*
IH (b) 3,39 3,03 2,38 1,62 3,8 17 3,61 3,65 2,43 1,33 4,34 16 0,894*
IH (12s) 4,49 3,85 2,35 1,6 7,69 16 4,69 4,35 3,23 1,67 7,1 16 0,926**
IH diferenca 1,3 3,35 0,33 -0,53 1,41 16 1,08 3,64 0,96 -1,07 1,8 16 0,956**
IAM (b) 1,4 4,73 0 0 026 17 314 991 0 0 0,08 16 0,552
IAM (12s) 0,23 0,42 0 0 0,27 16 1,27 2,41 0 0 0,98 16 0,391*
IAM diferenca -1,24 4,58 0 -0,26 0 16 -1,87 8,15 0 0 0,75 16 0,241*
IAH (b) 14,02 14,63 7,52 5,52 15,57 17 17,64 20,15 10,45 5,41 17,85 16 0,709*
IAH (125) 14,3 10,17 13,64 5,28 21,01 16 22,26 19,94 18,41 7,2 29,23 16 0,287*

IAH diferenca 0,77 11,6 0,15 -5,08 557 16 4,63 12,73 6,52 -7,24 12,62 16 0,564*
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Grupo CBD Grupo Placebo

Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor
IDR (b) 14,05 14,61 7,7 5,52 15,57 17 17,65 20,14 10,55 5,41 17,85 16 0,709*
IDR (12s) 14,32 10,18 13,64 5,28 21,01 16 22,26 19,94 18,41 7,2 29,23 16 0,287*
IDR diferenca 0,75 11,61 0,15 -5,08 557 16 4,61 12,72 6,52 -7,24 12,62 16 0,564*
SpO2 média (%) (b) 9491 1,43 9498 94,31 96,14 17 9511 1,24 9521 9442 96,1 16 0,783*
SpO2 média (%) (12s) 95,1 1,43 95,08 94,08 96,22 16 9547 1,16 95,67 9431 96,32 16 0,491*
SpO2 média (%) diferenca 0,18 0,87 0,02 -025 0,75 16 0,36 1 0,36 -0,2 0,66 16 0,669*
SAT<90 tempos (%) (b) 2,06 2,99 0,44 008 1,87 17 3,03 6,71 0,11 005 236 16 0,396*
SAT<90 tempos (%) (12s) 0,75 2,06 0,16 0 042 16 226 39 0,46 0,11 256 16 0,086*
SAT<90 tempos (%) diferenca 1,38 2,93 0,03 -129 006 16 -0,77 6,95 0,18 006 1,5 16 0,063*

** Teste de Mann-Whitney *Teste T-Student

b:basal;CBD: canabidiol;DP: desvio padréo; EF: eficiéncia do sono; IAC: indice de apneia central; IAH: indice de apneia e hipopneia; IAO: indice de apneia
obstrutiva; IAM: indice de apneia mista; IDR: indice de distdrbio respiratdrio; IH: indice de hipopneia; LS: laténcia do sono; L-REM: laténcia do sono REM; N:
namero de registros validos para aquela variavel; PLMi: indice de movimento periédico de pernas; Q50: mediana, Q25: quartil 25%; Q75: quartil 75%; SpO2:
saturacdo de hemoglobina; SAT: saturacéo; TTS: tempo total de sono; WASO: vigilia apds o inicio do sono; 12s:12 semanas
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Tabela 14: Frequéncia percentuais e absolutas de Mioclonia Fragmentar Excessiva

Grupo CBD Grupo Placebo

N % N % p-valor
MFE basal
Ausente 6 35,29 5 31,25 1
Presente 11 64,71 11 68,75
MFE 12 semanas
Ausente 6 35,29 6 37,50 1
Presente 9 52,94 9 56,25
Sem resposta 2 11,76 1 6,25

(Teste exato de Fisher)

CBD:canabidiol; MFE: mioclonia fragmentar excessiva ; N: nimero de registros validos

para aquela variavel
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4.6 ANALISES DA ANSIEDADE E DEPRESSAO

A Tabela 15 apresenta as medidas descritivas para variaveis relacionadas
a ansiedade e depressao. Nao foi observado efeito de interacao para as variaveis
em estudo. A variavel PAS apresenta efeito de tempo (p=0,038), tendo ambos
0s grupos valores médios e medianos menores no momento “apds 12 semanas”.
A varidvel Zung apresentou efeito de grupo, indicando que existe uma diferenca
entre 0s grupos, sendo possivel observar que o grupo CDB tem valores médios

e medianos inferiores ao grupo controle nos dois momentos avaliados.

Tabela 15: Medidas descritivas a ansiedade e depressao, e resultado para analise
longitudinal ndo paramétrica (anova ndo paramétrica para medidas repetidas).

Grupo CDB Grupo Placebo

Média DP Q50 Q25 Q75 N Meédia DP Q50 Q25 Q75 N p-valor
Beck G:0,546
Basal 10,24 5,77 10 6 15 17 12,44 59 13 85 175 16 T:0,796
12 semanas 13,14 9,7 10 5,25 22,5 14 13,17 9,49 115 6,75 16,25 12 1:0,367
PAS G:0,104
Basal 14 6,54 10,5 10 19 16 19,47 933 21 10 26 15 T:0,038
12 semanas 12,06 7,68 10 7,25 15,75 16 14,69 8,32 15 9,25 19,5 16 [:0,667
Zung G:0,005
Basal 40,41 7,63 41 38 44 17 4573 7,6 43 415 47 15 T:0,307
12 semanas 38,25 7,41 37,5 36 42,25 16 4394 6,45 44 40.7 48,25 16 1:0,514

CBD:canabidiol; N: nimero de registros validos para aquela variavel; PAS: Parkinson Anxiety
Scale; Q50: Mediana, Q25: Quartil 25%; Q75: Quartil 75%

4.7 EVENTOS ADVERSOS

No apéndice-5, ha uma tabela com as frequéncias absolutas e
percentuais para 0s eventos adversos, assim como para tipo e a classificacdo
destes eventos em trés momentos diferentes (entrevista na 4% semana, 82 e 122,

semana). Foi observada diferenca significativa para a frequéncias de eventos
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adversos gerais (p=0,001), para a cefaleia (p=0,043) e outros eventos (p=0,043)
na entrevista 1. Observa-se que no grupo placebo, 8 (53,33%) pacientes
apresentam algum evento, sendo que 4 apresentaram cefaleia, 2 apresentaram
epigastralgia e 4 apresentaram outros eventos. Em contrapartida, no grupo CBD,
nenhum paciente apresentou eventos adversos. Foi observada diferenca
significativa também para o tipo de evento e para a classificacdo do evento na
entrevista 1, porém, como nenhum dos pacientes apresentou efeito no grupo
CBD, podemos afirmar que essa diferenca estatistica se deve a maior ocorréncia
de efeitos no grupo Placebo e ndo ha uma diferenca nos tipos e classificacfes
dos eventos entre 0s grupos.

Nas outras entrevistas, ndo foi observada diferenga entre os grupos. Nota-
se que o percentual de efeitos colaterais nos grupos foi semelhante, de modo
gue 31,25% dos pacientes do grupo CBD e 40% dos pacientes do grupo Placebo
apresentaram algum evento na entrevista 2. Na entrevista 3, 12,5% dos
pacientes do grupo CBD e 20% dos pacientes do grupo placebo apresentam

algum efeito.

4.8 ANALISES LABORATORIAIS

A Tabela 16 apresenta medidas descritivas para as variaveis relacionadas
a exames laboratoriais. Foi observada diferenca entre 0s grupos para as
seguintes variaveis: Leucdcitos basal, LDL basal e colesterol total basal. O
namero de leucocitos médio e mediano é superior no grupo CBD, assim como
as medidas de LDL e colesterol total. No entanto, observa-se que a intervencgéo
com CBD, néo trouxe diferenca na 12a.semana entre 0s grupos para todas as

variaveis laboratoriais.
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Tabela 16- Medidas descritivas para variaveis laboratoriais basal e 12 semanas

Grupo CBD Grupo Placebo

Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N  p-valor
Hemoglobina g/dl (b) 14,86 1,41 151 13,93 15,6 16 14,7 1,09 14,8 13,8 155 15 0,733*
Hemoglobina g/dl (12s) 14,96 1,34 15 13,9 16,05 15 14,71 1,1 15 14,5 151 13 0,658*
Hematdcrito (%) (b) 445 3,97 445 415 47,25 16 43,71 3,02 43 42 45 14 0,544*
Hematdcrito (%) (12s) 45,07 341 46 425 475 15 44,62 3,69 45 43 47 13 0,741*
Leucacitos u/ L (b) 7956,25 2566,7 7400 6800 8300 16 6313,33 994,17 6300 5800 6550 15 0,012*
Leucécitos u/ L (12s) 6986,67  1534,77 7000 5550 7850 15 6107,69 1476,18 6000 5400 7400 13 0,278*
Plaguetas u/ L (b) 230375 46871,28 219000 202750 257250 16 214666,7 49843,56 210000 174500 247500 15 0,384*
Plaguetas u/ L (12s) 235400 39282,49 224000 210000 262500 15 213692,3 55882,89 199000 171000 279000 13 0,201*
Glicemia mg/ dl (b) 110,03 31,36 98,58 94,06 118,87 15 98,54 18,96 96,78 82,8 104,05 15 0,305*
Glicemia mg /dl (12s) 111,2 26,31 10559 89,33 117,03 15 106,76 23,1 101,03 95,84 107,65 14 0,561*
TGO U/ L (b) 20,17 7,08 17,66 16 23 16 21,94 13,42 17,8 14,15 20,95 15 0,984*
TGO U/ L (12s) 20,09 5,15 20,53 15,09 25,18 14 18,32 5,31 17,37 1534 20,86 14 0,265*
TGP U/ L (b) 25,63 14,81 22,18 16,84 29,13 16 28,19 27,23 18,52 16 24,41 15 0,682*
TGP U/ L (12s) 23,97 14,88 20,37 13,76 27,66 14 20,25 9,83 20,48 12,88 24,93 14 0,603*
LDL mg/ dl (b) 137,86 32,15 132 120 158,75 14 106,93 24,3 106 91 110 14 0,003*
LDL mg/ dl (12s) 123,83 26,25 118,5 107,25 136,25 12 113 19,61 108,5 99,5 130,75 12 0,259*
HDL mg/ dl (b) 49,03 10,49 49,17 41,79 56,85 16 46,13 12,54 45,05 41,54 48,34 14 0,355*

HDL mg/ dl (12s) 44,27 11,69 41,83 34,73 52,34 14 53,04 13,36 50,32 48,09 54,92 12 0,118*
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Grupo CBD Grupo Placebo

Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor
Triglicerideos mg/ dI (b) 156,61 139,37 100,75 77,52 147,12 16 128,86 71,28 108,63 68,82 185,07 14 0,984*
Triglicerideos mg/ dl (12s) 200,1 188,95 136,04 92,33 215,25 14 111,04 51,52 105,35 72,91 151,03 12 0,176*
Colesterol total mg/ dl (b) 212,61 36,39 212.8 193,3 227 16 178,71 37,4 169,37 157,63 186,61 14 0,003*
Colesterol total mg/dl
(12s) 200,55 32,44 199,85 186,33 214,47 14 188,19 27,72 186,55 169,39 204,28 12 0,274*
PCR mg/ dl (b) 0,39 0,41 0,22 0,12 0,52 15 0,29 0,28 0,13 0,09 0,48 15 0,532*
PCR mg/ dl (12s) 0,28 0,27 0,18 0,12 0,36 12 0,38 0,45 0,16 0,06 0,69 12 1*

* Teste de Mann-Whitney **Teste T-Student

b: basal;CBD:canabidiol; dl: decilitros; g: gramas; HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL.: lipoproteina de baixa densidade; mg: miligramas; Q50: Mediana,
Q25: Quartil 25%; Q75: Quartil 75%; TGO: transaminase glutdmico oxalacética; TGP: transaminase glutamico piravica; PCR: proteina C reativa; 12s: 12

semanas.
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5. DISCUSSAO

O trabalho desenvolvido nesta tese, até onde se conhece, representa 0s
resultados do primeiro ensaio clinico de fase Il/lll que se propds a avaliar o efeito do
CBD no TCSR por meio de desfechos clinicos e polissonogréaficos em uma série de
33 pacientes com DP sem deméncia. A forca de nosso estudo advém do tipo de
delineamento, placebo-controlado, randomizado, pelo tempo acompanhamento (14
semanas), da avaliacéo feita através da PSG e de uma equipe de pesquisadores
especializados em transtorno do movimento e sono (FMRP-USP).

O TCSRi como se sabe € uma parassonia frequente, acometendo 0,3 a 1% da
populagdo acima dos 60 anos e presente em mais de 50% dos pacientes com DP
(CHIU et al., 2000; KANG et al., 2013; SOBREIRA-NETO, 2014).

O TCSRIi, € comumente diagnosticada entre os 50 a 85 anos e com forte
predominio masculino (70-87%) como observado em algumas coortes e na nossa
amostra (ARNULF et al.,2012; FERNANDES-ARCOS et al.,2016; SCHENCK et
al.,2002; SOBREIRA-NETO, 2014). No nosso estudo, observamos que a amostra foi
representada por individuos predominantemente de meia idade (58 anos) e do sexo
masculino (72%) e em fase intermediéria da DP (Hoehn & Yahr médio 2) e com 5 anos
em média do inicio dos sintomas do TCSR. O predominio do sexo masculino pode
ser explicado talvez pelo maior index de atividade fasica em seguimentos corporais e
um maior conteudo violento dos sonhos, do que os encontrado no sexo feminino, que
apresenta uma manifestacao mais branda, tornando-os de mais dificil detec¢éo pelos
companheiro de cama (BUGALHO e SALAVISA, 2019; FERNANDES-ARCOS et
al.,2016; WING et al., 2008). No entanto, o objetivo do nosso trabalho ndo foi a
caracterizacdo semioldgica desse transtorno entre os géneros.

Essa parassonia estd normalmente associada a manifestacdes violentas
(FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; FANTINI et al., 2005; SCHENCK et al.,2002;
UGUCCIONI et al., 2013; WING et al., 2008). Estudos prévios tém demonstrado que
entre 20% a 50% dos pacientes e em 20% a 25% dos companheiros de cama ja se
machucaram em decorréncia das manifestacbes motoras associadas a atuacédo nos
sonhos (“dream enactment”) (FERNANDES-ARCOS et al.,2016; SOBREIRA-NETO,
2014), valores proximos aos nossos que foram de 45% e 15% respectivamente.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bugalho%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31855164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salavisa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31855164
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Em mais de 50% dos pacientes do nosso estudo 0s sintomas iniciaram apds o
diagnéstico da DP e em apenas 22% iniciaram antes, com variacdo de 2 até 13 anos.
Embora o TCSRi seja considerado uma fase pré-motora associada as
sinucleinopatias, normalmente os sintomas iniciais podem ser sutis, ndo permitindo o
pronto reconhecimento pelos pacientes, tornando-os apenas evidente durante a
progressao da condi¢cdo. Sobreira-Neto (2017) em seu estudo, observou que os
sintomas do TCSR ocorreram antes do diagndstico da DP em 54,5% e em 32,7%
apos, ao avaliarem 88 pacientes. A diferenca existente em relacdo aos nossos dados
talvez se deva a menor amostra no nosso estudo.

Os transtornos do sono sdo muito prevalentes entre os pacientes com DP e
estdo associados a fadiga, sonoléncia excessiva, impactando na qualidade de vida
dos mesmos (SCHENCK et al.,2011; SOBREIRA-NETO et al 2017; SOBREIRA-
NETO et al., 2019; VISSER et al., 2009). Estudos clinicos nesta populacao, utilizado
diferentes escalas tem demonstrado que entre 70 até 96% dos pacientes apresentam
algum transtorno relacionado ao sono (JONGWANARISI et al., 2014; SOBREIRA-
NETO, 2017; SVENSSON et al., 2012; TANDBERG et al.,1998).

No nosso estudo, como nos trabalhos acima, observamos um
comprometimento da qualidade do sono em 87% dos pacientes (PSQi >5 pontos;
média 8,2 = 3 (dp) e em 48% a presenca de SDE (Epoworth >10 pontos; média 12+
5,7 (dp). A AOS e a WED/SPI e os sintomas de insonia foram observados em 81,8%,
54,5% e 45,4% respectivamente. Estudos prévios em pacientes com DP, a
prevaléncia de AOS variou entre 20 a 62,5% (ARNULF et al., 2002; MARIA et al.,
2003; SOBREIRA-NETO et al., 2017), de WED/SPI de 2 a 49,9% (BRAGA-NETO et
al.,, 2004; LOO e TAN, 2008; SOBREIRA-NETO et al., 2017), SDE de 15 a 59%
(BRAGA-NETO et al., 2004; SOBREIRA-NETO et al., 2019; TANDBERG et al., 1999;
WEGELIN et al., 2005) e de ins6nia em 21 a 80% (CAAP-AHLGREN e DEHLIN,
2001, SOBREIRA-NETO, 2014; YONG et al., 2011). Estes valores foram proximos
aos encontrados no nosso estudo, com excegao da AOS e da WED/SPI, que foram
de 81,8% e 54,5% respectivamente e mais elevados que nos estudos anteriores. No
nosso estudo, no entanto, selecionamos pacientes exclusivamente com TCSR,
diferentes dos estudos citados, 0 que poderia superestimar algumas condicdes e
segundo, as diferentes metodologias e critérios (p/ ex. CIDS-2, CIDS-3) usados nestes

trabalhos poderia explicar a grande variancia entre os valores apresentados.
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Em um estudo com 88 pacientes com DP e utilizando a CIDS-3, Sobreira-Neto
e cols (2017), observaram que em 96,5% dos pacientes a presenca de algum
transtorno do sono. O PSQi médio foi de 9,6 + 4,2 (dp), um pouco maior do que 0s
encontrado no nosso estudo, o que poderia ser explicado pela maior média de idade
do grupo (60,8 anos). Em ordem de frequéncia, o TCSR (62,5%), a AOS (62,5%), a
insénia cronica (55,7%) e a WED-SPI (28,4%) foram os transtornos mais prevalentes
nesta populacdo (SOBREIRA-NETO et al., 2017).

A alta prevaléncia dos transtornos do sono nos pacientes com DP decorre de
multiplos fatores tais como: o comprometimento dos centros envolvidos no ciclo sono-
vigilia; a elevada proporcdo de transtornos psiquiatricos; o impacto dos sintomas
motores e ndo motores no sono e os efeitos adversos das medicacdes usadas no
tratamento da propria doenca (SOBREIRA-NETO et al., 2017).

A degeneracéo decorrente do acumulo de alfasinucleina nos individuos com
DP envolve os circuitos dopaminérgicos e extra-dopaminérgicos, como 0s sistemas
noradrenérgicos, colinérgicos, serotoninérgicos e hipocretinérgicos, colaborando para
deterioracéo do sono destes pacientes (SCHULTE e WINELMANN, 2011). As células
dopaminérgicas dos circuitos meso-cortico-limbicos, da area tegumentar ventral e da
substancia nigra estdo associados ndo s6 a regulagdo motora, mas também a
regulagéo do ciclo sono-vigilia (VIDENOVIC e GOLOMBEK, 2013).

Nos ultimos anos, mesmo com 0s avancos no reconhecimento fisiopatolégico
e do diagnédstico cada vez mais precoce da DP e a proposta de novos critérios
guantitativos da atividade motora no sono REM, até o momento, o tratamento do
TCSR € realizado com duas classes principais de medicamentos: 0s
benzodiazepinicos (clonazepam) e os agentes melatoninérgicos (melatonina). A
maioria dos estudos tem evidéncia cientifica limitada, com poucos ensaios clinicos
(EC) (ALMEIDA et al., 2018; CHAGAS et al., 2014; GILLAT et al., 2019; JUN et al.,
2019; KUNZ e MALHBERG, 2010; SHIN et al., 2019). Um resumo dos EC existentes

sobre o tema é apresentado na Tabela 17, abaixo.



Discussdo | 82

Quadro 2- Relacéo dos estudos que avaliam o tratamento do TCSR.

Autor, ano Pais Amostra Estudo Desfechos Droga(mg) Resultados Duracéo
Kunz e Alemanha 8: TCSRi (5); C, P CGl, RSA Melatonina (3) Reducado do RSA em 4 semanas
Mahlbergh Narcolepsia épocas de 30s de RSA (p=
(2010) (2); DP (2). 0.012) e melhora da CGlI
(p=0,024)
Larsson et Suécia 42 DP/ DCL C, P SSQ/EES Memantina Pacientes tratados 24 semanas
al., 2010 (20) melhoram as queixas de
sono na SSQ, versus
placebo (p=0,0006).
Chagas et Brasil 4 DP A Nenhum Canabidiol Melhora total dos sintomas 4 semanas
al., 2014 (75/300) em 3 e parcial em 4
pacientes
Jun et al., Coreia 30 TCSRi C P CGl-le Melatonina N&o houve melhora na CGI 4 semanas
2019 RBDQ-KR (2/6) ou RBDQ-KR
Kashihara et Japéo 35DP A Nenhum Ralmeteona Reducéo dos escores no 12 semanas

al., 2016

(8)

RBDQ-J, PDSS e PSQi
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Autor, ano Pais Amostra Estudo Desfechos Droga (mg) Resultados Duracéo
Gillat et al., Australia 30 DP C,P Frequéncia Melatonina (4) N&o houve diferenca na 8 semanas
2019 de TCSR frequéncia de crises entre
0s grupos (p=0,92)
Shin et al., Coreia 40 DP C,P Cal Clonazepam (0,5) Nao houve diferenca entre 4 semanas
2019 clonazepam e placebo
(p=0,2)
Almeida et Brasil 31 DP C. P CGI; Canabidiol Sem reducéo da frequéncia 14 semanas
al., 2020 frequéncia (75-300) dos TCSR ou melhora na
dos TCSR CGlI. Melhora da satisfacao
do sono (p=0,0467;
p=0,038)

A: aberto, ndo controlados; C: controlado; CGI: clinical global impression; DP: Doenc¢a de Parkinson;DCL: Deméncia por corpisculo de Levy; EES: Epworth
sleep scale; P: placebo; PDSS: Parkinson Disease Sleep Scale; PSQI:Pittsburgh Sleep Quality Index; RSA: REM sem atonia; RBD-HK: REM Behavior Disorder

Questionnaire—Hong Kong; RBD-j: REM Behavior Disorder Questionnaire—japanese; SSQ: Starvenger sleep questionnaire; TCSR: transtorno comportamental
do sono REM; TCSRi: transtorno comportamental do sono REM idiopatico.
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Até o momento poucos EC avaliaram a acdo do CBD no sono humano e
nenhum, até a realizacado do nosso, com desfechos sobre 0 sono em pacientes com
DP e TCSR (CARLINI & CUNHA, 1981; LINARES et al., 2017).

No nosso estudo, o uso do CBD em pacientes com TCSR associado a DP, em
doses progressivas de 75 até 300mg administrada antes de deitar, por 12 semanas
consecutivas, nao demonstraram reducdo da frequéncia das manifestacbes
comportamentais (Noites com TCSR) versus o placebo (p=0,50), nem tampouco na
melhora clinica pela CGI-S (p=0,67) ou CGI-I (p=0,99). Em relagdo a todos os
desfechos secundarios, observamos um aumento progressivo e transitorio na
satisfacao do sono pelo diario do sono no grupo com CBD, com efeito significante na
43 a 82 semana (p=0,04 e p=0,03) e pelo PDSS (p=0,014), ao se atingir a dose de
300mg. Observamos também uma na reducédo do index de atividade fasica e ténica
no grupo que recebeu o CBD, no entanto, sem significAncia estatistica. N&o
observamos nas analises de variancia, diferenca no UPDRS e nos sintomas de

ansiedade e depressao entre 0s grupos.

A melhora da percepcéo do sono nos nossos pacientes, pode estar relacionada
aos efeitos ansioliticos/antidepressivos indiretos do CBD ou acao direta do mesmo
nas areas regulatérias do sono no SNC (CARLINI & CUNHA, 1981). Os receptores
CB1, tem uma ampla distribuicdo no SNC, incluindo em areas promotoras do sono,
como o hipotalamo e o tronco cerebral (GLASS et al.,1997; KANO et al 2009;
HERKENHAM et al., 1990). O CBD age possivelmente também em receptores 5HT-
1a. Estudos  experimentais e  clinicos tém  comprovado  efeitos
antidepressivos/ansioliticos, incluindo uma curva dose-resposta em U, em modelos
clinicos de ansiedade (CRIPPA et al 2018; BERGAMASCHI et al., 2011; LINARES et
al., 2019; ZUARDI et al., 2017). No nosso estudo, no entanto, ndo observamos
melhora dos sintomas de ansiedade e de depresséo entre os grupos acompanhados,
0 que poderia refor¢car uma acéo direta do CBD em vias regulatérias do sono, assim
como observado em estudos prévios (CARLINI & CUNHA, 1981).

No nosso estudo, o uso prolongado de CBD até a dose de 300mg administrada
antes de deitar em pacientes com DP, ndo demonstrou qualquer alteragdo na
arquitetura do sono (tempo total de sono, eficiéncia do sono, laténcia do sono, laténcia
para o sono REM, propor¢ao dos estagios do sono), corroborando achados de Linares

e cols (2017) com dose semelhantes administrada em voluntarios saudaveis.
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Os estudos que avaliaram ag¢édo do CBD na DP apontam, por exemplo, que
doses de 75 a 400mg/dia sdo bem toleradas e efetivas nos sintomas ndo motores:
melhora dos sintomas psicaticos, melhora da qualidade de vida e bem estar, sem
gualquer acéo sobre as manifestacdes motoras (CHAGAS et al., 2014 a, b; ZUARDI
et al., 2009). No nosso estudo também observamos resultados semelhantes, como a
melhora transitoria do sono, sem melhora correspondente nas escalas motoras
(UPDRS total ou UPDRS-3).

Chagas e cols (2014) em um EC com o objetivo de avaliar o efeito do CBD em
pacientes com DP sem deméncia, randomizaram 21 pacientes para 3 grupos: grupo
1 (N=7) receberam 75mg/dia de CBD, grupo 2 (N=7) receberam 300mg/dia de CBD e
grupo 3 (N=7) receberam placebo por 6 semanas. Os desfechos foram a UPDRS,
PDQ-39 e niveis de BNDF. Assim como o0 nosso, nao foi observada melhora dos
sinais motores (UPDRS-3) entre os grupos (p=0,6). No entanto e diferente do nosso,
foi observado uma melhora significativa na qualidade de vida (PDQ-39) naqueles que
usaram CBD na dose de 300mg em relagéo ao placebo (p=0,034). Neste estudo, no
entanto, foram excluidos pacientes com doencas psiquiatricas prévias, o que limita a
generalizacdo dos resultados, pois a depressdo € uma condicdo comorbida muito

frequente na DP.

Em um estudo piloto, Chagas e cols (2014) avaliaram o efeito do CBD em doses
de 75mg ou 300mg em 4 pacientes com TCSR associado a DP. Os pacientes foram
acompanhados através do diario do sono por 4 semanas consecutivas. Apos 4
semanas observaram uma completa resolucdo das manifestacbes em trés e parcial
em um paciente. No entanto o delineamento n&o controlado limita conclusées mais
precisas. O TCSR pode, por exemplo, apresentar uma grande variabilidade de
manifestacdes noturnas ao longo do tempo, o que poderia justificar tais achados. No
nosso estudo, inclusive, observamos um efeito do tempo nos grupos acompanhados.

Em EC recentes a melatonina e o clonazepam, que sdao medicamentos de
primeira linha no tratamento do TCSR, os resultados ainda sao inconsistentes
(GILLAT et al., 2019; JUN et al., 2019; KUNZ e MALHBERG, 2010; SHIN et al., 2019).

No primeiro ensaio clinico randomizado (EC) com delineamento cruzado
realizado sobre o tema, em 8 pacientes com TCSRi e secundério, Kunz e Mahlberg
(2010), observaram que 3mg de melatonina administrada 30 minutos antes de dormir

durante 4 semanas consecutivas melhoraram a impressao cinica global (CGI-S)
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(p=0,024) e o REM sem atonia (p 0=0,012) em épocas de 30 segundos, comparado

ao periodo basal. No entanto ndo houve diferenca em relacdo ao placebo.

Dois recentes EC placebo-controlados utilizando diferentes doses de
melatonina (2/6mg) e melatonina de acéo prolongada (4mg) e com desfechos clinicos
semelhantes aos nosso, em um total de 60 pacientes com TCSRI, falharam também
em demonstrar qualquer beneficio clinico através da CGI ou na reducéo da frequéncia
das manifestacfes do TCSR (JUN et al., 2019; GILAT et al. 2019). Talvez a amostra
selecionada néo tenha obtido o poder estatistico para os desfechos escolhidos (erro

tipo 11).

Shin e cols. (2019) em um recente EC placebo-controlado utilizando 0,5 mg de
clonazepam antes de deitar, em 40 pacientes com provavel TCSR associado a DP,
nao demonstraram melhora na impresséao clinica global (CGI-I) ao final de 4 semanas
versus o placebo (p=0,253) e nem tampouco nos desfechos secundarios (Epworth,
PDSS, UPDRS, CGI-S e Moca). O limitante maior desse estudo e diferente do nosso,
foi a auséncia de PSG para o diagnostico do TCSR, que é o método padrao para o

seu correto diagnostico.

O nosso estudo apresentou limitagdes, como: (1) o fato de ter sido conduzido
em unico centro; (2) ser realizado em pacientes com TCSR associado a DP, tornando
dificil uma generalizacéo dos resultados para outras popula¢des, como por exemplo,
pacientes com TCSRi; (3) a amostra selecionada pode nao ter tipo o poder estatistico
(1-B) de detectar os desfechos principais, como a reducdo das manifestacbes do
TCSR e a melhora na CGl; (4) os grupos diferiram em relacdo a algumas variaveis
basais; (5) o diario do sono, talvez ndo seja a melhor ferramenta para avaliar a longo
prazo todas as manifestacdes apresentadas pelos pacientes; (6) alguns pacientes ja
estavam em uso de antidepressivos e sabemos que alguns podem aumentar o0 RSA,
mas entendemos que, a ndo inclusdo dos mesmos, tornariam o ensaio clinico inviavel
e reduziria sua generalizagdo para os pacientes em um mundo real; (7) n&o

analisamos os niveis séricos de CBD nos pacientes tratados.

Por fim, gostariamos de destacar que o transtorno comportamental do sono
REM é uma condicdo frequente na DP e muitas vezes associada a manifestacdes
violentas com impacto na qualidade de vida dos pacientes e cuidadores. Nesse

estudo, o do CBD néao demonstrou superioridade em relacéo ao placebo na melhora
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da frequéncia das manifestacdes do TCSR. Foi observada uma melhora transitoria da

satisfacao do sono com a dose de 300 mg/dia de CBD, versus o placebo.
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6 CONCLUSOES

De acordo com os resultados relacionados ao estudo, sugere-se que em

pacientes com TCSR associado a doenca de Parkinson:

. O uso do CBD nédo demonstrou melhora das manifestacbes comportamentais
nem clinicas relacionadas ao TCSR em relacdo ao placebo;

. O uso de CBD em relacdo ao placebo apresentou uma melhora significante e
transitoria na satisfagdo do sono na 42. e 82. semana pelo diario do sono e no
PDSS na 43 semana de tratamento com a dose de 300mg;

. N&o foi observado melhora da qualidade de vida em pacientes tratados;

. Né&o foi observado melhora na sonoléncia excessiva nos pacientes tratados;

. N&o foi observado melhora dos sintomas motores nos pacientes tratados;

. N&o foi observado melhora dos disturbios respiratorios nos pacientes tratados;

. N&o foi observado melhora dos movimentos periddicos de pernas; da eficiéncia
do sono, do tempo total de sono e do indice de despertar em pacientes tratados;

. O CBD é uma medicacdo segura na dose estudada quando administrada a

pacientes com DP.
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Apéndice 1- Anamnese e Questionario Clinico

Estudo: Canabidiol no tratamento do Transtorno Comportamental do Sono REM
associado a Doenca de Parkinson: um ensaio clinico duplo-cego placebo controlado.

1. Identificagéo. Registro:
Nome:

Data: _/ [/ Idade:__ Sexo: ()M ()F Nascimento: [/ [/
Natural:

Estado civil: () casado(a) () solteiro(a) () separado(a) () viavo(a)
Escolaridade (anos /escola):

Telefone:

Fumante () Sim () Nao ; Uso de drogas nestes ultimos 12 meses () Sim ( )
N&o

Usa bebida alcodlica ? () Nao () Sim Se sim quantos copos

() Nenhuma vez na semana; () Menos de 1 vez por semana; ()1 a 2 vezes por
semana () 3 ou mais vezes por semana.

Exame Fisico: Peso: Kg; Altura: CC: cm; CA: cm

2. Vocé ja foi informado, ou suspeitou que vocé parece " encenar 0S Seus
sonhos" enquanto dorme como por exemplo, socando, agitando os bragcos no
ar, correndo, etc.)? 2a.( ) sim ( ) nao; b.Ha quanto tempo ja tem esses
sintomas: .

3.Tem diagnéstico confirmado pela PSG?. 3a.( ) sim ( ) ndo; 3b. H& quanto
tempo:

4. Se sim, quantas vezes na semana vc tem esses sintomas ?:

5.Ja teve alguma lesdo ou se machucou em decorréncia disso: a.( ) sim ( ) nao
6.Ja provocou alguma lesdo em terceiros em decorréncia disso: a.( ) sim ( ) ndo

7.Ha quanto tempo tem o diagndstico de Dc de Parkinson:
8. Estagiamento atual da Doenca de Parkinson Hoeh-Yar: (Protocolo AEXP)

8. Os sintomas do transtorno comportamental comecaram antes ou depois do
diagnéstico de Parkinson: . Informe o tempo:

9. Se sente deprimido, triste, ultimamente ? ( ) sim ( ) ndo; (Aplicar BECK e BAI)

10a.Usa algum desses medicamentos tais como: antidepressivos, propranolol,
melatonina ou clonazepam: () sim ( ) nao; 10b. Ha quanto tempo:

11. Mini-Mento: /30pts (Protocolo AEXP).
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Apéndice 2- Cronograma de tempo de eventos

Periodo/Fase Fase de Fase do tratamento duplo-cego Término
selecao _ :
Periodo Periodo de tratamento

basal
Semana/dia -S6 -S4 SO S1 S2 S3 S4 S8 S12 S12 a S14

-+DO0 D 28 D 56 D 84 D 91-105

H+H-7) | (+HT) | (+H-T) (+1-7)

Randomizagéo X
Critérios de X X
incluséo e
excluséo
TCLE X
Questionario X
clinico- Sono
PSQI X X X X
PDSS X X X X X
RBDSQ X X X X
Epworth X X X X
CGil X X X X X
RBDSS X X X X
Treinamento X X
diario do sono
Diario do sono X X X X X X X X
UPDRS X X
PDQ-39 X X
Polissomografia X X
Avaliagcéo X X
Neuropsicologica
Exames sangue X X
e LCR
Dispensa do X X X X X X X
medicamento
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Apéndice 3- Diario do Sono

Nome:

Semana: Data de inicio:_/ / Data dotérmino:_ / /|
Semana: Seg Ter Qua Quin Sex Sab Dom
Que horas vc dormiu
ontem?

Quanto minutos vc
demorou a pegar no
sono ontem?

Que hora vc acordou
hoje

Quantos vezes vc
acordou na noite
passada?

Quantas horas de
sono vc dormiu
ontem ?

Eu tive ou 0 meu
companheiro notou
algum
comportamento
COmo: sSocos,
gritos, abalos,
chutes ou queda da
cama na noite
passada?

De uma escala de 0
a 10 como vc
pontuaria o seu sono
de ontem ?
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Apéndice 4- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO

Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento

a%x

W
N
&
5

SETOR DE DISTURBIOS DO MOVIMENTO
Tel. 16 36022391  Fax. 16 36023307

Termo de consentimento livre e esclarecido (Emitido em 2 vias)

NOME DA PESQUISA: Canabidiol no tratamento do Transtorno Comportamental do
Sono REM associado a Doenca de Parkinson: um ensaio clinico duplo-cego placebo

controlado.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Carlos Mauricio Oliveira de Almeida CRM-SP: 96023
1. Justificativas e objetivos:

Véarios estudos mostram que uma substancia extraida da planta Cannabis sativa,
chamada Canabidiol, poderia agir nos sintomas de sua doenca. Essa substancia, ja foi
estudada em outras pessoas e ndo apresentou efeitos indesejaveis a ndo ser sonoléncia em
doses mais altas. Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo cujo objetivo é
verificar e avaliar como o Canabidiol nos sintomas da Doenca de Parkinson e também no
transtorno comportamental do sono REM, que é um dos principais distarbios do sono

associada a sua doenca.
2. Procedimentos:

O estudo tera a duracdo de 12 semanas. Vocé poderda ser incluido em um grupo que
recebera cipsulas contendo Canabidiol, mantendo os medicamentos nas mesmas doses que
vocé estava usando para a doenca de Parkinson ou em um grupo que continuard as
medicagBes em uso para a doenga de Parkinson e ndo recebera o canabidiol. Seré realizado
um sorteio para saber em qual grupo vocé entrara. As capsulas de canabidiol deveréo ser
tomadas a noite. Durante o estudo vocé fara retornos na segunda, quarta e sexta semanas,
guando vocé sera examinado por seu médico que avaliara como o canabidiol esta agindo em

VOCE.

Os exames, que serdo feitos nos retornos, constardo de algumas perguntas sobre
sintomas como a depressao, tristeza, ansiedade, exame dos seus movimentos e sobre a

gualidade de seu sono e sonoléncia, além de amostras de sangue e liquor para a dosagem
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desses compostos. Estas avaliacées ocorrerdo no Ambulatério de Distlrbios do Movimento
no 2° andar do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto e terdo

duracéo de cerca de 90 minutos.

Além disso, vocé fara dois exames de polissonografia noturna, um no inicio e outro no
final do estudo. Nestes exames, vocé dormira & noite no Hospital da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto, no laboratério de Neurofisiologia, no 12°. Andar na Unidade de Pesquisa
Clinica (UPC), onde sera colocado sensores na pele, na cabeca e nariz, para avaliar o seu
ronco, 0s movimentos respiratérios, movimentos de membros, a respiracao além da atividade
cerebral. Nada disso sera doloroso e néo estara fazendo nenhum mal a sua saude. A duragéo
do exame sera de pelo menos 6 horas, ou seja, uma noite inteira. Vocé ndo pagara nada por

€eSse exame.

Para a coleta do liquor ou do liquido da espinha, esse sera realizado na enfermaria
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto e tera duragcéo de cerca de
30 minutos e sera realizado pelos neurologistas envolvidos na pesquisa O Objetivo desse
exame sera avaliar a presenca do canabidiol e de substancias que possam indicar alguma
protecdo cerebral (neuroptoteccao). O exame serd realizado na regiao lombar, precedido de
limpeza no local da puncé@o com gazes e élcool. O exame é feito sob anestesia local apenas

com Lidocaina a 2%. Para o exame € utilizado uma agulha descartavel para cada paciente.
3. Desconfortos e riscos

N&o é esperado qualquer risco e os desconfortos esperados, sédo principalmente devido
aos deslocamentos que tera que fazer até o Hospital das Clinicas aos exames de
polissonografia e coletas de sangue. Para a coleta do sangue havera o desconforto no
momento do exame, com dor transitéria no local da puncéo apenas. Durante os exames de
polissonografia, os desconfortos esperados se deverdo ao fato de permanecer a noite no
laboratério de sono, com sensores acoplados na pele, nariz e na cabec¢a durante a noite. Além
disso, algumas pessoas se sentem desconfortaveis por dormirem fora do seu ambiente
domiciliar. Durante as avaliacbes também havera a necessidade de coleta de amostras
sanguineas e o incbmodo das picadas da agulha ocorrerdo apenas durante a coleta do

mesmo.

A coleta de liquor ou liquido da espinha € um procedimento seguro em mais de 90%
dos pacientes. A dor da puncao é semelhante a da coleta de sangue. Apos a coleta do liquor
orienta-se repouso relativo e a ingesta de bastante liquidos. Em 10% dos pacientes pode
haver o surgimento de uma dor de cabeca ao permanecer em pé. Nessas situacfes o ideal é

gue o paciente permaneca deitado por 48 horas absolutas e mantenha a ingesta de bastante
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liguidos e contate o pesquisador pelo telefone para maiores esclarecimentos. Apds a
coleta pode haver além da dor de cabeca, dor no local da picada e dorméncia passageira nas

pernas.

A ndo participacdo ou caso queira interromper sua participa¢do no presente estudo, ndo
causara qualquer problema ou dificuldade no seu atendimento neste servico ou em um

atendimento que necessite no futuro.
4. Beneficios esperados:

A sua participacao no estudo podera contribuir para que possamos compreender a agao
do Canabidiol em portadores de doenca de Parkinson, especificamente em um transtorno do

sono muito comum associado a doenca, que € o transtorno comportamental do sono REM.

Além disso, caso seja encontrada qualquer alteracdo nas suas avaliagcdes vocé sera

informado, orientado e encaminhado para um tratamento adequado.

Vocé ficara com uma copia desse Termo de Consentimento e a outra sera arquivada pelo
pesquisador.

(nome do participante),
R.G,, , abaixo assinado, tendo recebido as informacdes acima, e ciente
dos seus direitos abaixo relacionados, concorda em participar.

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer davida
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a pesquisa que
vocé sera submetido antes e durante toda a pesquisa,

2. A garantia de assisténcia integral e indenizacdo em caso de danos decorrentes da sua
participacdo no estudo, de acordo com as leis vigentes no pais;

3. A liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo sem que isso traga prejuizo a continuidade do seu cuidado e tratamento neste
Servico;

4. A segurancga de que vocé ndo serd identificado e que serd mantido o carater confidencial
da informacéo relacionada com a sua privacidade;

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

6. O compromisso de que seréd devidamente acompanhado e assistido durante todo o periodo
de sua participagdo no projeto pelo responsavel pela pesquisa, bem como de que sera
garantida a continuidade do seu tratamento, apés a conclusdo dos trabalhos de pesquisa;

7. O ressarcimento de eventuais despesas como transporte e alimentacdo decorrentes da
sua participacao no projeto, estdo previstos no orcamento da pesquisa, portanto sera dada
uma ajuda de custo no valor de R$ 50,00 (cem reais) para cobrir estes gastos.

8. Que o ressarcimento de eventuais despesas, bem como a indenizagdo, a titulo de
cobertura material, para reparacdo de danos imediatos e tardios, decorrentes de sua
participacdo na pesquisa, estdo previstos no orcamento da pesquisa, hdo cabendo ao
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9. Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto qualquer responsabilidade quanto aos referidos
pagamentos.

10.Vocé recebera uma via e ndo uma copia apenas desse documento, assinado e rubricado
em todas as suas paginas pelo pesquisador.

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condi¢cdes que me foram apresentadas e
entendo que meus registros médicos poderdo ser consultados por autoridades reguladoras
(comité de ética e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-ANVISA). Dou permissao a essas
pessoas, para que além dos meus médicos, tenham acesso aos meus registros e, livremente,
manifesto a minha vontade em participar do referido projeto.

Ribeirdo Preto, de de

Nome do participante:

Assinatura: data:

Nome do pesquisador: Carlos Mauricio Oliveira de Almeida.

Assinatura: data:

Telefone para contato: Dr. Carlos Mauricio O de Almeida,092-991751973; email:
acrmauri33@usp.br/acrmauri3@gmail.com

Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento
Tel. 16 36022391 Fax. 16 36023307

Comité de Etica em Pesquisa do HCRP e FMRP-USP (016) 3602-2228. Att,
Secretaria do CEP-HCFMRP-USPRAMAL 2228
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Apéndice 5- Frequéncia absoluta e percentual para efeitos colaterais, tipo e
classificacéo dos efeitos

Grupo CBD Grupo Placebo

N % N % p-valor
Efeito colateral- entrevista 1
1-Sim 0 0 8 53,33 0,001
2-Nao 16 100 7 46,67
Evento adverso Cefaleia- entrevista 1
0-Nao 16 100 11 73,33 0,043
1-Sim 0 0 4 26,67
Evento adverso Epigastralgia- entrevista 1
0-Nao 16 100 13 86,67 0,226
1-Sim 0 0 2 13,33
Evento adverso Nauseas- entrevista 1
0 - Nao 16 100 15 100 -
Evento adverso outros- entrevista 1
0-Nao 16 100 11 73,33 0,043
1-Sim 0 0 4 26,67
Tipo efeito adverso- entrevista 1
0 - Nao relacionado 0 0 1 6,67 0,002
3 - Possivel 0 0 6 40
N&o apresentou efeito adverso 16 100 8 53,33
Classificacdo efeito adverso- entrevista 1
1-Leve 0 0 5 33,33 0,002
2 - Moderado 0 0 1 6,67
3 - Severo 0 0 1 6,67
N&o apresentou efeito adverso 16 100 8 53,33
Efeito colateral- entrevista 2
1-Sim 5 31,25 6 40 0,716
2-Nao 11 68,75 9 60
Evento adverso Cefaleia- entrevista 2
0-Nao 16 100 14 93,33 0,484
1-Sim 0 0 1 6,67
Evento adverso Epigastralgia- entrevista 2
0-Nao 15 93,75 15 100 1
1-Sim 1 6,25 0 0
Evento adverso Nauseas- entrevista 2
0-Nao 15 93,75 15 100 1
1-Sim 1 6,25 0 0
Evento adverso outros- entrevista 2
0-Nao 14 87,5 13 86,67 1
1-Sim 2 12,5 2 13,33
Tipo efeito adverso- entrevista 2
0 - Nao relacionado 1 6,25 3 20 0,779
1 - Duvidoso 1 625 2 13,33
2 - Possivel 1 6,25 0 0
3 - Provavel 1 6,25 1 6,67
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Grupo CBD Grupo Placebo
N % N % p-valor

4 — Muito provavel

N&o apresentou evento adverso
Classificacao efeito adverso- entrevista 2
1-Leve

2 - Moderado

N&o apresentou efeito adverso

Efeito colateral- entrevista 3

1-Sim

2-Néo

Evento adverso Cefaleia- entrevista 3
0-Néo

1-Sim

Evento adverso Epigastralgia- entrevista 3

0 - Nao

Evento adverso Nauseas- entrevista 3
0 - Nao

Evento adverso outros- entrevista 3
0-Nao

1-Sim

Tipo efeito adverso- entrevista 3

1 - Duvidoso

3 - Provavel

4 — Muito provavel

N&o apresentou efeito adverso
Classificagéo efeito adverso- entrevista 3
1-Leve

2 - Moderado

N&o apresentou efeito adverso

1 6,25 0 0
11 68,75 9 60

4 25 6 40 0,575
1 625 0
11 68,75 9 60

o

2 125 3 20 0,654
14 875 12 80

15 93,75 15 100 1
1 6,25 0 0

16 100 15 100 -

16 100 15 100 -

15 93,75 13 86,67 0,6
1 625 2 13,33

1 6,25 1 6,67 0,595
0 0 2 13,33

1 625 0 0

14 875 12 80

1 6,25 3 20 0,461
1 6,25 0 0
14 875 12 80
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Anexo 1 -ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL-CGI

Severidade da doenca (CGI-S)

Considerando sua experiéncia com este tipo de problema, qual o grau de severidade
da doenca deste paciente no momento?

() N&o esta doente
() Muito leve
( ) Leve

() Moderada
() Acentuada
(

(

) Grave

N o g s~ wDdPRE

) Extremamente grave

Melhora da doenca (CGlI-I)

Comparado ao estado inicial, como se encontra o paciente neste momento? (Aponte
a melhoria global mesmo que esta nédo tenha decorrido completamente ao

tratamento).

) Muito melhor

) Moderadamente melhor
) Levemente melhor

) Sem alteracdes

) Levemente pior

) Moderadamente pior

N o o s~ DD R
AN AN AN AN AN N/

) Muito pior
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ANEXO 2 —Escala de Qualidade do Sono de Pittsburgh-PSQi
Instrucdes:

As seguintes questdes relacionam-se aos seus habitos usuais de sono durante o més passado
somente. Suas respostas devem ser as mais verdadeiras possiveis e representar a maioria dos
dias e noites do més passado. Por favor, responda todas as questdes abaixo:

1. Durante o més passado, qual foi o horario habitual que vocé foi para a cama?
Horario usual de dormir: .........

2. Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) vocé demorou para comecar
dormir a noite?

4. Durante o més passado, quantas horas vocé dormiu a noite? (Isto pode ser diferente
do numero de horas que vocé ficou na cama.).

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

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

(a) Nao conseguiu dormir em 30 minutos.

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a?2vezes por semana () 3 ou mais vezes por semana.

(b) Levantou no meio da noite ou no inicio da manha

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a2vezes por semana () 3 ou mais vezes por semana.

(c) Levantou para usar o banheiro

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a?2vezes porsemana () 3 o0u mais vezes por semana.

(d) Nao pode respirar confortavelmente.

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a2vezes por semana () 3 ou mais vezes por semana.

(e) Tossiu ou roncou alto

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a?2vezes por semana () 3 ou mais vezes por semana.

(f) Sentiu muito frio.
() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana

() 1a?2vezes porsemana () 3 o0u mais vezes por semana.
(9) Sentiu muito calor.
() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
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()1a2vezes por semana () 3 ou mais vezes por semana.
(h)Teve sonhos ruins.

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a?2vezes porsemana () 3 ou mais vezes por semana.

(i) Teve dor

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
()1 a?2vezes porsemana () 3 o0u mais vezes por semana.

() Outra razao, por favor,descreva:
Com que freqiiéncia no més passado vocé teve problema de sono por causa disto?
() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana

() 1a?2vezes por semana () 3 o0u mais vezes por semana.

6. Durante o més passado, como vocé poderia pontuar aqualidade do seu sono.
() Muito bom.

()Razoavelmente bom.

() Razoavelmente ruim.

(') Muito ruim.

7. Durante o més passado, com que frequéncia vocé tomou medicacOes para
dormir? (medicacdes controladas).

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
()1a2vezes por semana () 3 ou mais vezes por semana.

8. Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve dificuldade de
permanecer acordado enquanto dirigia, se alimentava ou durante um
compromisso social?.

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a?2vezes por semana () 3 ou mais vezes por semana.

9. Durante o més passado, que problemas vocé teve para que conseguisse
prosseguir mantendo entusiasmo para realizar algo?

() Nenhum problema

() Problemas leves

() Problema moderado

() Um grande problema.

10. Vocé tem um parceiro de quarto ou de cama?

() Nenhum parceiro de quarto.

() Parceiro em outro quarto.

()Parceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama.
() Parceiro na mesma cama.

Se vocé tem um parceiro de cama ou quarto, pergunte a ele/ela com que freqiéncia
no més passado vVocé teve.

a. Ronco alto
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() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a?2vezes por semana () 3 o0u mais vezes por semana.

b. Pausas longas entre as respiragcdes enquanto dormia

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a?2vezes por semana () 3 o0u mais vezes por semana.

c. Formigamentos na perna ou abalos enquanto dormia

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a2vezes por semana () 3 ou mais vezes por semana.

d. Episédio de confusdo e desorientacdo durante o sono

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a?2vezes por semana () 3 o0u mais vezes por semana.
e.Outros incomodos durante 0 sono, por favor, descreva:

() Nenhuma vez no més passado () Menos de 1 vez por semana
() 1a?2vezes por semana () 3 o0u mais vezes por semana.
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ANEXO 3 -Escala de Sono para a Doenca de Parkinson (PDSS)

Nome: Data: / /_

Instrucéo: escala real como apresentada aos pacientes, que séo solicitados a marcar suas respostas
de acordo com a gravidade, colocando um X na linha de 10 cm em relagéo ao sono da semana anterior.
A escala mm que é impressa em uma transparéncia € entdo aplicada nas linhas de 10 cm para medir
as respostas em figuras decimais; 10 representa respostas excelente / nunca; O representa péssimo
ou sempre.

1 A qualidade total de seu sono
noturno &:
PESSIMA EXCELENTE
2 Vocé tem dificuldade em pegarno
sono a cada noite?
SEMPRE NUNCA
3 Vocé tem dificuldade em
permanecer dormindo?
SEMPRE NUNCA
4 Vocé tem ingquietude das pernas ou
dos bragos a tardinha ou a noite
causando interrupgao dosono?SEMPRE NUNGCA
5 Vocé se remexe cama?
SEMPRE NUNCA
8 Vocé sofre de sonhos
perturbadores a noite?
SEMPRE NUNCA
7 Vocé sofre de alucinagao
perturbadora a noite (vendo ou
ouvindo coisas que lhe dizem
néo existirem)? SEMPRE NUNCA
8 Vocé levanta a noite para urinar?
SEMPRE NUNCA

Vocé tem incontinéncia urindria

por que fica incapaz de se mover
devido aos sintomas “off” (perda
da agdo dos remédios)? SEMPRE NUNCA,

10 Vocé sente dorméncia ou
formigamento nos bragos ou
pernas que lhe acordam a noite?s

EMPRE NUNCA

11 Vocé tem caibras musculares
dolorosas em seus bragos ou
pernas enquanto dorme a noite?s

EMPRE NUNCA,
12 Vocé acorda cedo pela manha
numa posigdo dolorida de pernas e
bragos? SEMPRE NUNCA
13 Vocé tem tremor quando acorda?
SEMPRE NUNCA

14 Vocé se sente cansado
sonolento apés acordarde

manha? SEMPRE NUNCA,
15 Vocé ja adormeceu
inesperadamente durante o dia?

FREQUENTEMENTE NUNCA
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ANEXO 4 -Escala de Sonoléncia de Epworth

Situacoes

1.Sentar e Ler

2. Assistir TV

3. Sentado em um lugar publico (teatro, encontro)
4. Como passageiro em um carro em movimento
5.Descansando apés o almogo, quando possivel.
6.Sentado e conversando com alguém

7.Sentado ap6s o almogo sem ingerir alcool.

8. Em um carro, parado por alguns minutos no

congestionamento.

0 = Nenhuma chance de cochilar.
1 = Leve chance de cochilar.
2= Moderada chance de cochilar.

3= Alta chance de cochilar.

Pontos
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ANEXO 5- Questionario RBDSQ-BR de triagem do TCSR

1. Eu as vezes tenho sonhos gue parecem reais. SIM NAO
2. 0Os meus sonhos frequentemente apresentam conteddo =
adressivo U muita agao. SIM NAO
3. Enguanto durmo, fago coisas que refletem aguilo gue eu SIM NAO
sonho.
4. EU S8 gue meus bragos e pernas se moverm enguanto %
el durmo. SIM NAO
5. Devido a iss0 eu (guase) me machuguel ou (guase) .
machuguei meu (minha) companhein (companheira) de | S NAO
cama durante o sono.
5. Eu realizo (ou realizei) os seguintes fendmenos durante
meLs sonhos:
6.1 falar, gritar, xingar, fir alto. S5IM NAO
6.2  movimentar bruscamente 03 bragos ou pemas, SIM NAO

"lutar”,

6.3) farer gestos, movimentos complexos gue nio .
fazemn sentido durznte o sono, como, por| S NAO
exemplo, acenar, cumprdmentar,  espantar
MOSHUitns; ou ent3o ter quedas da cama.

64) demubar coisas gue estho ao redor da cama,| g NAO
como Urn abajur, un livio ou um aculos.

7. Durante o sono, acontece de meus movimentos  me

acordarerm. SIM NAO
8. Depois de acordado, na maiora das vezes, eu me =
lembro bem do que eu sonhe SIM NAO
9. Meu sono & frequentemente agitado ou perturbaco. SIM NAO
10. Eu tenho (ou tive) uma doenca neurologica (por

EXErnplO; derrame, trauma de cranio, Parkinson, sindrome | g 0 NAO

das pernas inguietas, narcolepsia, depressao, epilepsia,
inflamacao no cérebro)

Qual doenhga?
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ANEXO 6 — INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK - BDI

Este gquestionério consiste em 21 grupos de afirmag¢6es. Depois de ler cuidadosamente cada grupo,
faga um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmacédo, em cada grupo, que descreve
melhor a maneira que vocé tem se sentido na Gltima semana, incluindo hoje. Se varias afirmagbes
num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em cada uma. Tome cuidado de ler
todas as afirmacfes, em cada grupo, antes de fazer sua escolha.

0 N&o me sinto triste 7 0 N&o me sinto decepcionado comigo
1 Eu me sinto triste mesmo
: N . - 1 E ion migo mesm
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto stou decepcionado comigo mesmo
Ao e s ~ . 2 Estou enojado de mim
3 Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo
suportar 3 Eu me odeio
0 N&o estou especialmente desanimado | 8 0 N&o me sinto de qualquer modo pior que
qguanto ao  futuro 0S outros
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro 1 Sou critico em relagdo a mim por minhas
Acho que nada tenho a esperar fraquezas ou erros
3 Acho o futuro sem esperancgas e tenho a 2 Eume culpo sempre por minhas falhas
impressdo de que as coisas nao podem 3  Eu me culpo por tudo de mal que
melhorar acontece
0 N&o me sinto um fracasso 9
L 0 Nao tenho quaisquer idéias de me matar
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa
comum 1 Tenho idéias de me matar, mas ndo as
. . . X ri
2 Quando olho pra tras, na minha vida, tudo o executaria
gue posso ver € um monte de fracassos 2 Gostaria de me matar
3 Acho que, como pessoa, sou um completo 3 Eu me mataria se tivesse oportunidade
fracasso
10 | 0 N&o choro mais que o habitual
0 Tenho tanto prazer em tudo como antes .
1 Choro mais agora do que costumava
1 Né&o sinto mais prazer nas coisas como antes
2 Agora, choro o tempo todo
2 Na&o encontro um prazer real em mais nada
3 Costumava ser capaz de chorar, mas
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo agora nao consigo, mesmo que o
queria
11 | O Nao sou mais irritado agora do que ja fui
N&o me sint ialment I . . . .
0 N&o me sinto especialmente culpado 1 Fico aborrecido ou irritado mais
1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo facilmente do que costumava
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo Agora, eu me sinto irritado o tempo todo
3 Eu me sinto sempre culpado 3 Nao me irrito mais com coisas que
costumavam me irritar
~ . . 12
0 N&o acho que esteja sendo punido 0 Na&o perdi o interesse pelas outras
1 Acho que posso ser punido pessoas
2 Creio que vou ser punido 1 Estou menos interessado pelas outras
3 Acho que estou sendo punido pessoas do que costumava estar
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2 Perdi a maior parte do meu interesse
pelas outras pessoas

3 Perdi todo o interesse pelas outras
pessoas

13 Tomo decisbes tdo bem quanto antes 18 0 O meu apetite ndo esta pior do que o
Adio as tomadas de decisdes mais do que habitual
costumava 1 Meu apetite ndo é tdo bom como
Tenho mais dificuldades de tomar decisdes costumava ser
do que antes 2 Meu apetite € muito pior agora
dAt_)sglutamente nao consigo mais tomar 3 Absolutamente ndo tenho mais apetite
ecisdes
14 x . 19 | 0 Nao tenho perdido muito peso se é que
N&o acho que de qualquer modo pareco pior .
perdi algum recentemente
do que antes
Estou preocupado em estar parecendo velho 1 Perdi mais do que 2 quilos e meio
ou sem atrativo 2 Perdi mais do que 5 quilos
Acho que ha mudancas permanentes na 3 Perdi mais do que 7 quilos
minha aparéncia, que me fazem parecer -
sem atrativo 3 Acredito que pareco feio Estou tentando per_der peso de~ proposito,
comendo menos: Sim Nao
15 20 | 0 N&o estou mais preocupado com a
minha salde do que o habitual
Posso trabalhar tdo bem quanto antes
) 1 Estou preocupado com problemas
E preciso algum esforco extra para fazer fisicos, tais como dores, indisposicao
alguma coisa do estbmago ou constipagéo
Tenho que me esforcar muito para fazer 2 Estou muito preocupado com problemas
alguma coisa fisicos e é dificil pensar em outra coisa
N&o consigo mais fazer qualquer trabalho 3 Estou tdo preocupado com meus
problemas fisicos que ndo consigo
pensar em qualquer outra coisa
16 21 | 0 Na&o notei qualquer mudanca recente no
Consigo dormir tdo bem como o habitual meu interesse por sexo
N&o durmo tdo bem como costumava 1 Estou menos interessado por sexo do
Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que que costumava
habitualmente e acho dificil voltar a dormir 2 Estou muito menos interessado por sexo
Acordo varias horas mais cedo do que agora
costumava e ndo consigo voltar a dormir 3 Perdi completamente o interesse por
sexo
17 N&o fico mais cansado do que o habitual

Fico cansado mais facilmente do que
costumava

Fico cansado em fazer qualquer coisa

Estou cansado demais para fazer qualquer
coisa
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ANEXO 7 — INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK —BDI

Abaixo esta uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item da
lista. Identifique o quanto vocé tem sido incomodado por cada sintoma durante a Gltima semana,
incluindo hoje, colocando um “x” no espago correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

2. Sensacéo de calor

4. Incapaz de relaxar

6. Atordoado ou tonto

8. Sem equilibrio

10. Nervoso

12. Tremores nas maos

14. Medo de perder o controle

16. Medo de morrer

18. Indigestdo ou desconforto n

20. Rosto afogueado

Absolutamente
nao

Levemente

Nao me
incomodou
muito

Moderadamente

Foi muito
desagradavel
mas pude
suportar

Gravemente

Dificilmente
pude
suportar
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ANEXO 8 — Artigos publicados, submetidos e em processo de revisédo

Cannabidiol for Rapid Eye
Movement Sleep Behavior
Disorder

Caros MO, de Almeids, WD, 3

Marusling M.C. Brito, MD * Nayanne B. Bossipo, PRD
Angela V. Fimeniz |, MD ® Vitor Tumss, MD, PRD,®
Anfonio W. Zuardi, MD, PhD*

Jose AS. Crippz, MD, PR, 2

Jeime E.C. Hallsk, MD, PhD,* and

Alan L. BEckeli, MD, PRD™

"Seheal of Healf Samnoes, Stae Linvesily of Amarorss, Mersos,
At E'm'l'zl:lepu'mmrr.lf P e cence and Scences of
Befavion, Divebn of Neumbgy, Facully of Medicne of Ribeimo
Predo, Univesily of S&0 Paulo, S8oFauo, B INaiorel nsinge
of Saence and Techndogy in Transitona Mediine, ChPg
JFAPESHICAPES, S0 Paub, Bl

e ™y
ABSTRACT: Background: REM sieap hehawour

disomer (RBD} = & common non-motor festure of
Parinson's disease (PL). Cannabédiol {CBD) i3 one of
the main non-peychosctive components of Cannsbis
sathe and may represant an altemsthe route for
treating RED.

Objective: Thiz study =zssessed the eficacy and
safety of CBD for RBD in PD.

Methods: We condudied a phase I, doubls-plind,
placebo-controlled climical tisl in 33 paients with
RED and PO, Petients wese randomized 1:1 to CED in
doges of 75 to 300mg or matched capsules placebo
and wers followed up for 14 weeka. The primany out-
comes were the fraquency of nights with RED, CGI-|,
and CGI-S.

Results: CED showsd no difference to placebo for
primary outcomes. Regarding secondary outcomes,
we obsened 3 significant improvement in avarage
alesn aatafection from the 4th to Bth wesk in the CBD
versus placebo group with P = 0049 and P = 0.038,
reapectvely.

Conclusion: CED, a5 an adjunct therapy, showed no
reduction in RBD manifestations in PO pabents. A

BRIEF REPORT

trangient impmvement in slsep satisfacton with =

“Cormespondence tac Or. Alan L Eckall, Departmen of Neurosoonos
and Somnoss of Behavar, Dvison of Neoraiogy, Faoulty of Madicina of
Ainardo Preso, Unversty of 580 Pauia, S50 Pauo, Brarl; Eamai-
kol e inm oo o omUne

Focewad 14 Decenpe XX Revesd 1 Feoruary 212 1; Acoopied:
26 Famuary X021

Publshad onlne in Wiy Onlne Library
twloyonina lbmry.oom) . DOE 10100 26mds 2857 7

dose of 300mg hae bean noted. & 2021 Intanational
Pariinson and Movemeant Desorder Socisty

Key Words: sleep; cannebidiol; rapid eye movement
alesn behawoml deordar; Parinaon's deesse

Rapid eye movement (REM) skep behavior disorder
(REDY) iz a common nonmotor feature of Parkinson's
disease (PD)." RBIVs abnormal motor behaviors could
promote physical self-injures, disrupt sleep, and sirike
the bed parmer.” Symptomatic meatment of RED is
often indicated when the episodes are frequent and
especially if they are significant, intrusive, or violent.?

The evidence for pharmacological therapy for RBD is
limited ** Only a few mndomized comtrolled studies
indicate clonazepam and mebonin are possibly effec-
ive.** Hecent observadons have supgested  thar
cannabidiol (CBDY) might represent an altermative mear-
ment for RBDS CBD is a modulator of the endo-
canmabinoid system involved in the homeostasis of
many physiological processes, such as mood, anxiery,
and sleep, which seem to be involved in the pathophysi-
ology symproms of L.

We hypothesized thar CBD could mduce the severity
of RBDY symproms in patients with PIY. Therefore, we
conducted a double-blind, randomized contralled study
[RCT) o evaluare CBID's effect on RBD symproms in
paticnts with P

Population and Methods

We conducted a phase IVI, randomized, double-
blind, plceho-conmalled, parallel-group wial with a
12-week interventon ar the Ribeirao Preto Medical
School Hospital berween June 2017 and December
2019. The local ethics committee approved the study
(CAAE 6646221720000 5440) registered at warw.
ensaioscinicos.gov.be  (RBR-3fwhi?7 on  November
I3, 2017 Partcipants provided wrirten informed con-
sent to pamicipate following the Declaraton of
Helzinki.

We recruited patents with a diagnosis of PD
according to the United Kingdom Brain Bank crireria
who sequentially artended our movement disorders out-
paricnt clinic and others who mesponded o a public call
announcement on the [nternet. The inclusion criteria
were thar patiens must have a diagnesis of PD, be
older than 18 years, have a polysomnographic (PSG)
diagnesis of RBD according to the International
Classfication of Sleep Disorders - 3rd ed. (ICSD-3)
criteria,” and present ar least one sleep belavior event

Mo irnl [0 s, AR 1
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suggestive of RBD per week by skep diaris
(Table TABLE 51).

Randomization

Participants were stratified for age and gender using a
compurerized blocked randomization sequence [1:1).

Procedures

We examined padens ar baseline wing the Mini-
Mental State Examination to screen for dementia and
the International Parkinson and Movement Disorder
Society-Unified Parkinson Disease Rarng scale (MDS-
UPDRS), Pars 1, 0L and M in ondoff state. ™" Ar base-
line and the 12th week, patiens were evaluated using
the Pittshurgh Sleep Quality Index, Epworth Sleepiness
Scale, REM Sleep Behavior Disorder Screening (ues-
donnaire, PO Sleep Scale, Beck Anxiery Invenrory,
Zung Self-Ratng Depression Scale, Parkinson Anxiery
Scale, and Parkinzon's Disease Questionnaire-39,'1#

We trained patients and roommates to complete a
skeep diary for 4 weeks before starting creatment. Afer
the study’s onset, the patients were instructed o bring
their complered disries during the assessments. Dara on
behavior manifestations, sleep perception, bedtime and
awakening, and number of awakenings were filled. For
skeep perception, we used a simple question (“From a
scale of 0 w 10, how would you score your sleep
yesterday ).

The mtervention consited of CBD administration in
a fixed progressive dose schema thar starred with the
ngedion of one capsule (75 mg) in the lst week, one
capsule (150 mg) in the 2nd week, and two capsules
(130 mg) in the 3rd week until the 12th week of reat-
ment. We imstructed participants to ingest the pills once
a day after dinner. Patients were evaluated at haseline
at 4, B, and 12 weeks of rearment; and 2 weeks afrer
the end of therapy. Pamicipams remurned the vials ar
each visir for accounting,

CBD was in a 99.6% pure powder form (BSPG-
Pharm, Sandwich, UK ), without any ather cannahinoid,
dissolved in corn oil, and made available in gelatne
capsules. Placebo consisted of identical capsules con-
tining only corn oil. Placebo and CBD capsules were
stored in cartons containing the patdens” inidals in a
specific freezer.

We monitored the occumence of adwerse events
throughourt the rreament and disconrinuation phm.ﬁ

Patient sleep was assessed at baseline and after
12 weeks of tmament vsing video-polysomnography
[v-P5G) recorded uvsing a Sommeil-5CE00 polygraph
with 45 channels [Mediron Lida, S0 Paulo, Brazil),
We used a six-channel elecroencephalogram mcording
(10-20 system) with elearodes in F3-A2, KAl
C3-A2, C4-A1 O2-Al, and O1-A2 .ahng with a bilat-
eral oculogram with one channel for elecrocardiogram

Floamggrams- Flusagrasm of M siudy
| muummunmmnmw-m”
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17 mciuded o infenbon o
treal anaksis

18 inoiuded for Imiention o
Ired) anaksis

AG. 1. Fuxogam of tha study. [Coor figum can ba viewsd ot
wileroniinedibrarg.com]

and six channels for elecrromyogeaphy aciviry record-
ings in the mental, biliteral anverior tbialis and upper-
limb flexor muscles, an oral pressure cannub and a
masal thermistor, ches and abdominal piezo-clecrric
SrAps, 4 position sensor, an integrated puke oximeter,
and a synchronized video system (infrared camera,
Imtelbeas, 530 José, Brazil).

We used the American Academy of Sleep Medicine
manual to score sleep and associated evens.® The
v-P50G assessment was carried out by skeep medicine
specialists blind to the wearment. Tonic, phasic, and
“any” (either tonic or phasic) electromyog e phy activity
was evaluated mamually in each muscle during REM
deep according o the methodology developed by the
SIMBAR gr'|:||J|:|."t":"“'j

Ouilcomes

The primary oucomes were the difference in the
mean total number of nights with events suggestive of
BBD per week on sleep diary and changes in the Clini-
cal Global Impression (CGL) scale.

Analysis

We used the findings of a previows pilor srudy for
samplk calaulation. Comsidering a stanstcal power of
B0% (1) and @ of 5% and estimating a reduction of
at keast 30% of weekly behavior manifestations, it was
defined that it would be necessary to include 16 patients
in each group outcome.® We presented quantitative var-
iahles as mean and standard devianon and qualitarive
variahles as absolute frequencies and percentages. We
wed Smdent’s ¢ rest or Mann-Whimey rest o compame
quantirative variables according to their distriburion
defined by the Shapiro—Wilk test. We used Fisher's
exact test to compare categorical variables, The one-

2 Mewarsmd Dbz, 2157
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way analysis of variance st for repeated messurements
compared the outcomes of both arms of treatment for
three possible effecs over dme (T), group (G), and
interaction (I} beoween these factors. We used the soft-
ware B version 3.6.1 for analysiz and ser the signifi-
cance level ar 3%.2

Besults

We screened 184 parents with P during the srudy
perind, and 33 were inchided and randomly assigned
1:1 o CBDY (n = 17) or placebo (n = 16) groups. Three
patients on the CBD arm who did not complete sleep
diaries during reament were excduded from the smudy.
We proceeded to the final analysis wirh all dara based
on an intention oo treat analysis (Fig. 1)

Ten patients were on antidepressants o freat prior
depression (elective serotonin reuprake inhibitors or
dual) and 7 on melatonin use (3-10 mg) and'or donaz-
epam (0.6-1 mg) for KED manifestations. During the
mial, all patents had rhe dopaminergic dmgs in usual
doses.

Fadents in both groups had a mean age of 57 years
and a PD duration of 9 years. There were no significant
differences in most of the patens’ demographic and
dinical characterisics in both groups, excepr thar
patients on CBD had slighdy higher Hoehn and Yahr
and lower RBIMO) scores than patients on placebo
[Table 52).

For the nights with KB, the analysiz of variance did
not show any significant interaction effect (F = 0L304),
indicating thar the interventon (CBD) and placebo did
not differ with this vanable during follow-up. In addi-
tion, we found significant group (F = 0.023) and tme
[P =0.001) effecrs. The descriprive dara analysis
showed that the weekly frequency of RBD behaviors

]
1 I b
I - ceo
I o Conpol

[}

Fd

Migites wiit RBD par wopsrk

Eemuns  1Ewaens 14 weeks

Time

RG. 2. Frequancy of nights with RBD par weas. [Color fgum can ba
winwed at wilsyaniina lorary.com]

Badal 4 wauhs

L

was higher in the placebo group across all evaluations
and dedined over ome in both groups (Fig. 2).

For CGL we also observed no interaction effect for
the subitem severity (CGES) (P = 0L672) and improve-
ment (CGED) (P = 0.998) compared o placebo, indicar-
ing thar the intervention (CBIN and placebo did not
differ  with  rthis  wvariable  during  follow-up
(Tahle TABLE 53). There were significanr group
(P =0.49) and time (F = 0.001) effects for the CGI-S
and significanr tme effece (F = 0.001) for the CGI-I
(Tahle TABLE §3).

When analyzing secondary ourcomes, incduding
MDS-UPDES motor, qualiry of life, depression, ami-
ety, and seep symprom scales, none showed any signifi-
cant difference berween groups. However, we observed
a significant difference in the 4th and 8th weeks in sleep
satisfacrion in the group using CBD versus rhe conrraol
group with P = 0049 and P = 0.038, repecrively
[Tahles TABLE $4-TABLE $9).

Parients on plceho meament complained of mome
adverse effects than those an CBD only in the 4th week
of rearment (P = 0.001). The most common adverse
effecrs in the CBDY group were epigastric pain (M = 1),
headache (N = 1), drowsiness (N = 1), sadness (N = 2},
and diezinss (N = 1), which occumed at doses of
150-300 mg per day (Table TABLE 510).

Discussion

This smudy presents the first phase [V RCT o evalu-
ate CRD efficacy for trearing RED symproms in patients
with P 'We observed thar the daily wse of 300 mg of
CBD tiken before bedtime for 12 comsecutive weeks
did not reduce the frequency of KBD manifestations
nor show significant subjective improvement in CGI
compared o placebo,

Few controlled clinical sudis evaluated CBRDV:
action in human sleep, and no conrrolled clinical rrial
has analyzed is effeas on the sleep of patents wirh PO
and REDS5**** Our study is the first randomized clini-
cal wrial o evaluawe CBIYs acton in the sleep of FIO
patients. We showed that the prolonged wse of CBD
did not prodoce any significanr difference in paly-
somnography results. These resuls are similar ro those
ohserved by Linares and colleagues in healthy volin-
teers and different from donazepam, another medica-
ton wsed to wear RBD, which produces an increase in
the M2 zleep stage and a decrease in the M3 stagn*_“""‘z";

I iz known thar CB1 receptors have a wide disrribu-
ton in the central nervous system [CNS), induding
deep-promoting region: and anxiolyicanodepressant
centers,” ™ and the ransitory increase in average skeep
satisfacrion in the CBD group in the 4th and Sth weeks
could be relared to direct actions in the CNS or indirect
amciolytich ntidepressant effects ™ Az owr sudy did

Mol ] (i, A0 3
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not ohserve improvements in anxdery and depression
sympioms among the groups, it reinforces a posible
action in the regulatory parhways CESJ.CEP.I',"M

We found thar the frequency of adverse evens in the
CBD group was similar to that in the placebo group,
confirming previows findings thar show CBID, ar rhese
wual doses, iz well tolerated and dnﬁ not improve
motor and paychiarric symproms in P

The advantages of our sudy are the design of our
study (phcebo conrolled), small loss on follow-up, the
clinical evalation by a team of specialiss in sleep and
movement disorders, the performance of the w-PSG,
and the motor quantification of BEM sleep. On the
contrary, our study’s main limiratons were that it was
a singlecenter study, the sample size, thar the groups
differed slightly in some basal variables, and thar we
did not amalyze serum CBD kevels, and mecent studies
suggest that perha) aps higher doses are needed than those
wed in this smdy.*?

In conchsion, the administration of CED may not
be efficacious for reducing symptomatc RED in
PIY. As a secondary endpoinr, we observe a mransient
improvement in sleep sansfaction in the beginning of
the mial. Further smdies with mukiple centers and
birger ourpatient samples imvolving  different doses,
reatment perinds, and PD stages would be desirable
and timely w eduddare CBD's powendal o improve
sleep disorders in such a population. &

1 This smdy fand =4 T it
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Carles Mauricio Oliveira de Almeida™™*, Daniela Vianna Pachito®, Manoel Alves Sobretra-Neto™®,
Vitor Tumas”, Alan Luiz Eckeli”

* e lindveriby of Amazona (FEA), Moo, Amomon, B

" Lhivaraiy aff o Pauh (TSF), Edido oo, Boad

“ Unfrernilade Redemil de S Pash (INDES), S Pada, Braxd

* Federdl Univeraity of Ceard, Coard, Brazd
= Uintveraidiade de Forindeea QUMIAR | Crard, Broxd

ARTICLE IKFD ABSTRACT

Kepwords Fapid eye movemen (REM) shosp behavior diorder (RED) & a parascnly charaswerised by e presence of 2

Palenae ad smew complex of signals mslring fom the ks of REM skep anny and manilesed by vigoeons and somesme viakn

g rracand ek amd nomorma] el sathon s swece laed with dream eracrment RBD might be o clindeal peedieas of

e vty for Parkinson's dismse (PDY and one of s It bmpomant non-notor o esadans, preeding the

T amergence of synnclEnopaty by seveml yars or even decades The demacton of RED may regeesent 2 ther-
apeutke wind ow lor nestasch reganding e development of new namroprotae dve S ples with e potenial 1o
il the namml courae of synmeben opahies, soch a5 PD. We perlormad @ sooping revew of smd ks indeed in
MEDLINE and LILACE foeusing on phasmacadogical | merventions for RBD asoelased with PO Fourbeen anddkes
were sel e Srody dedgee compried rand enised and pon-ran doedsed lirdeal wiak (= 153 porid pans)
and otservaianal smdis (rercapaTve cohons and caa sevle, - 248 pardeiparns) Meatenin and dona
g appear 1o be medol for mearing RED in PO, bot these fAndings are meady supported by obesrvad ol
audies and @ fvw evnerolled smdies with 2 small nomber of partid pans. New pharmacedsgical agets, such as
e mondnerg e agonk and phytosnmabiesdds, appesr o be promisdng theraples. The Andings foen smdies
fooring on ante holineserses and new dopam inergic agen s ane stll desmsd incondhodwe.

1. Introduction 101
De=spite increasing dinical remgnition of RED, the manzgement of

REM sl eep behavior disonder (RBLF is a R FM sleep pamsommnia that
was firt described mare than three decades ago [11 RRED & char
acterized by the presence of abnormal moinr behavior resulting from
the persistence of tone during REM slesp and mamifesesd by vigomms
and sometimes vialent moior complex, and nociumal vomlzations
amociated with dream ensctment [2].

Currently, BBD is a poiential predictor of severity i Parkinsm's
Drisezese {PD) and ane of the most important non-maobar man ifestations
af P, oconrmring in up to 50% of PD patients [ 3, 4]. Moreover, RED can
preaed the emergence of some s ymuck nopathies, such as PI, by several
years or even decades [5-81

The comect dizgnosis of this paresamniz may represent a ther
apeutic window for the development of new newoprotective therapies
with potential i modify the natural course of smuclsinopathies [9,

this disorder can be challenging in patients with mderlying neunode.
genemative dbonders. Clomarepam, which is the medication mare
commanly ussd i treat RIE, & asodated with high risk of &k,
cognitive impairment, and warsening of obstructive apness; thos for
ther compromising optimizedmanagement of FI} [11]. Far these nea
sams, a5 well 2 the underdizgnosis of a relatively high portion of pa-
tients, RDE symptoms may be inappropriately managed. The objsctive
af this study was to map the et on pharmaco logical trestment for
HBD} associated with PI. Herein we repart the findings of a soping
review of existing randomized and non-mndomized clinical triak, and
ohservational studies (retrospecive cohorts and case series) in the
manzgement af RBD associatesd with FD.

= Cormesponding auhor at Av Lok Fdoando Toksdo Pedo, Moo 3655, 44, Ribeirdo Prew, Slo Paok, Bazil

E-mall avddress: calmsdafroed sdo be (CWM00. de Almedda)

b /d ol g 1010 16, e 2018 08 008

Razaved 1 May 2008 Revetvad in revised foem 3 Anger 2008, Accepaed & Augos 20018

Avallable online 10 August 2018
D022-510%/ & 201 E Pablished by Elsevier BV,
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2, Methods

A smarch was performed in MEDLINE-PUBMED and LILACS far
studies published between 1996 and January 2014, using the s=anch
terms “REM slesp behavior disorder trestment™ and “Parkinson's
Diisezse™ in 12 Feehe 2018 The search was Emited to adult populstions
and studies published in English. Studies included randomized con-
tralled triak, non-endomized comtralled trials, retrspective cohars
amd came seTies reparts of patients with RBD associsted with FIL Articles
wene  selscted whose study populations included patients with
Parkdnsan's disexse, but not exclusively. Some studies inchuded patiens
with multiple systems atrophy, dementia with Lewy bodies and nar
calepry. Clinicalirials gov and ensainsclinimscombr databases were
also searched to identify any additional relevant publications. Fourtesn
articles were sdecied. Ome review authar mnducted data exdtraction.
Characteristics of the included studies, such a5 the mmber of partici.
pants, country of ongin, smdy design, outmmes, nEeTvention, and
periad of lowup, were summarized and presented in tables

3. Results

The electronic search yielded 185 refenences, seventesn shodies
were selected far inchision during the soesning of titles and alstmas,
af which four were exduded becamse they did not mest the inclusion
criteria. Fourteen amticlks were included after soeening foll texs
(Fig. 11

Far BBD' associzied with PI, Multiple Sysem Atrophy and
Dementia with Lewy Bodies and Naroolepsy, as for primary BRI, the
bady 2= for primary RED, the body of evidence & limited © 2 fw
randomired and non-randomized climcal tral [12-20) and © mamy
observational studies {retrospective coharts and case series) [21-24],
with a small mumber of patients. Overall, nclded sudies employed
different methodologies, periods of @lowup and outcomes, which
enmmber the comparisons of their findings [12-30] (Table 1 e 2.
Accarding i these studies, different classes of drugs have been wed for
RED, suchas benzodiazepines [23, 24] melatonineryic agmists [12-15
21, 27, anticholinesterames [16], ghtamatergic antgomiss [19],

Lisgrature seanch via Pubmed,
LILACS, Clinical Trials gev,
angalogclinigas gov br

186 anicles

Tadicks excluced:

. were cxcluded becauss
wara chriesl Wal in RBD
n

17 Artclos scroonad
bagad an lithe

14 arfiches selectsd and
revisnd oy two neuralogists

Fig. 1. Flaogam

Jowrmnl of she Neuroinpicel Scimces 393 (2018) 5368

dopaminergic aganists [17, 18], and phyin@mabinoids, such a5 @n-
mahidial {CBDY [20].

11 Bemzodiazepines

Clomamepam & a long:leting benzodiarepine asodated with side
effiscts, such 2= falls, confusion, worssning of ohstructive and central
slesp apnosa and daytime somnolence The clonazpam trestment i
campletely or partially sucosssful in 87-90% of the patients with RED
[23, 24] and has been wsed in kow doses before bediime (0,5 to 2mg)
[1401

Clomamepam is also effective in natually occurring BBD in domes-
ticated amimak [25]). Albhough clonamepam has appearsd to improve
HRED momr fextures, the underlying mechanizm remains eluive [26,
7). This dmg reduced phasic twitching in BED withowt reestablish
REM without sinma (RWA) [28].

Although conerepam i the drug more commonly used b treat
RBD, the evidence of it effectiveness for BED to date have been based
an. ohservational studies {retrospective cohorts and case-series ), which
make them mare prone to s ystematic bizs, due to lack of mndomization
and blinding of partidpants, persmnne]l and outmme assesom
Maoremver, stdies emplayed small sample sizes and lacked the quantic
tative mezsures to properly svaluste the trestment respomse, such 2 a
video-pal ysommagraphy (vFSE) [23, 24].

One randomized, douhleblind and placebomntrolled trial (RET)
(NCT231 2908) finished and not published yet evaluated the effsct of
clonamepam far 4 wesls on RED in patients with Parkinson, will bring
new expectations soom.

42 Melaromin and melaronineryic aponists

Melstonin i a hormane which & secreted in a drcadian patiern by
the pineal gland and & influenced by dark environments with levels
heginming to rise shartly after mightfall and pealing during the midde
of the might [2].

We found anly RCT [13], ane clinical trial non randomized [ 12] and
some abservational smdies focusing an melstonin for the treatment of
RBD [, 27,

Kamz et al. [13), svaluaied the effects of melstonin on ghe penen-
tage of RWA and on the Clinical Glohal Inprovement scares (OGI)
subjeds with RE[L Their primary cutcome measures wene (i) peren-
tage of REM sleep epochs without musde atonia and (i) clinical re-
levance 2 measmmred by OGL A total of 8 males were induded in this
trial, inchiding patients with Parkdmson's dissase (n = 11, narool=psy
with periodic imb movement disorder (n = 2} and idiopathic msomnia
{n = 2. The mubject with PD} was nated 1o only receive ane mediatian
{375 mg/d L-dopa) during this trial. Subjects were randomized to e
ceive either placeho ar melatonin 3 mg nightly during the 4.week study.
This was llowed by a three to five-day washout period and switching
of trextment to placebn. Melaonin decressed the percentage of RWA
from 39.2% to 268% (p =.013), sleep omset Iatency by 1.96 min
{p =.06) and led to a significant improvement in dinical global im-
pression (O6: 6.1 verms 4.6; p = .024) compared to bassline, however,
statistially significant change was not found when @mpared to pla
ceha.

In ather studies {open label trial, chservational studies), dosss of
3-12mg of melatonin at bedtimes were used succesfully to reduce
injuries, with few adverse effecs [12, 21, 22]. These findings suggest
that melstonin @n be used in monotherapy or 2 add-an therapy in
selected patients with RBD and PIL

Recently, two studies have shown that Ralmetemn, a new mela:
taninergic agomnist already relezssd in some @untries for the trestment
af imommnia, not anly improved their climical RE} symptoms bt alko
exhihited a decresse in the propartion RWA in two patients with con-
traindications to comeentional therapies [14] and P} patients with
probable RED [15].]
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Kashihara svalated 35 patienss with PD and RED in the sarly
diseane stage (Hoehm & Yahr stages 25 = 08) [14]. Patients wer=
evalmated hefore and after the nse of 8 mg of rameltem with several
scales: Fittshurgh Skeep Quality Index (FSQT, PD Sleep Scle Version 2
(PIES2), the Bpansss Version of the REDS() Questionnaine {REDS0-
J1. They dizgnosed patisnts with P} with prohabls BBD (p) only thoee
with > 6 pamnts in the REIEQ.]. After 1 2 weeks of treatments there was
a reduction in the frequency of the REDSE) scores (320 = 163 verms
186 = 1548 p < 0.001) and the PDES2 (il score) (138 = 7.5
versis 110 = 7.6, p = Q004 The RRDS) scale used in this trial
ahiave is a 10-item, patient self.mating instument with shart questions
that have to he ans wered by =ither “yes™ or "no”. It wes alresdy validate
in different languages. The maximum total scare is 13 paints. With a
out-aff of 5 points, a semsitivity of 0.9 and a spedficity of 0.56 &
achieved. It & weful for dinical soeening anly by not replacing the v
P5G which remains the standard diagnostic method for RBD and the
exclusion of disorders that mimic its symptons such a5 sever= ob
structive sleep apnea, periodic leg syndmme, parsomnia or epilepsy
[2]. Due o the methndological mistalkes these re=mlts are being con-
sidered.

RCTs aurmently being aondudted, such as the ane that will evaluate
the use of melaonin prolangesd relesss (Cincadin®) verms placeho
(NCTO2E36740), and other RCT double-blind, doublebummy with
cnmsover design that will assess melatonin (2mg) versus clonare=pam
(0.5mg) (NCT2799592), will bring naw perspactives an the super-
iority of e dmg over the other.
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We found anly one dovhle-hlind study, with cres-over deign in
patients with BED and FD [17]. Anthars evaluated the effectivenss of
rivastigmine in reducing the frequency of RED spisodes [ 16]. They ussd
rivastigmine in a transdermal patch (46mg # 24 h) for 3 weelks in 12
patients with PD) and RED without dementia and refractary to mela-
tanin (up o 5mg/day) and canamepam (up to 2 mg/day ). The primary
mtmme was a reduction i the frequency of night momr symptams
mexmred by caregivers. Rhestigmine sigmificantly redoced mean
symptam frequency, different fraom plaehao (p = 0,02

These preliminary data of this piot trial are exciting and suggest
that rivastigmine might be weful in controlling KED resistant to con-
ventimnal trestments, but should be evaluated with caution, since there
are reparts of cases of RED induesd by acetylchalineserase nhibitors
[30] while others that shown improvement after treatment with do
neperil, annther acetyl chalinesterame inhibitor [11]. The results shave
nel o be confirmed by further studies on a maore suhstantial mmber
aof patients.

The rale of anticholinesterases in RED & supported by experimental
studies demonstrating that chalinergic newrans lomted in the upper
pontine tegmentum (pedunculopontine mucleusFPT, sublsterndomsal
nucleus-510Y) and mesencephalon and others non-chalinergic like the
pmecoerulew region are adive duing REM sleep (called BEM “an
cells™) and impartant notonly for the promotion of alert but also far the
regnlation of REM sleep and atonia [33-35). These nenmomns participate
via a direct or indirect inhibitory desceending pathway throngh the e
ticular magnocdnlar tract and glycinergic nenmons on the spinal motor
newans [36]. The neumod sgenerative proces, whidh ocowrs in FI may
induce a dysfunction of this mcleus and its afferent or efferent path-
ways or hath, resulting in loss of the narmal inhibition of the mator
newan [381
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I a sindy asesing the effect of slowrelese (RFR) vess im-
mediate relexse ropinimle (RIR) on skeep disorders associated with PI,
inchiding KB, Dusek et al [18] evalusted I3 patients with FO m=-
ceiving immediaterelease mopinirole and then five to 13 wesks after
switching to prolonged relexse mopinimole. The primary outmme of this
study was to zmess the effscts of RFR in comparison with RIR on skeep
disturhences and daytime sleepiness in F). A seoomd cetavme: was eval-
uated RE[Y using REDSG. No statistially significant improvement was
observed in the HBIS() scores and REM withow atony (RWA)
{p =0.A47) between the groups.

In an open-Iabel trial to evaluate the efsct of notigotine in patients
with FI} and RED [17] for sbout 28 wesks in incressing doses of 2 1o
16mgon a daily hesis. Fatients were amemed with PSG, REDSS, PIRES-2
and BED(rHK smles before and afier treatment. The REM)-HE scale
nsad here is a questionnaine self-administered comprising 13 questions
ta screening and to followup. The total BED scare hes a mnge fam 0 o
100 and cut-off d= 18/19 paints achieved high semitivity (82.2%) and
spedificity (86.9%). After 28 weeks of treatment the PSS 2 soones, the
mezn soare for the averall REDOWHE scale and REDO)-HE facior 2 soore
(06012, behavioral fsctor) demeased significantly. However, this was
nat scmmpanied by ohjective changes in motor variashles = semed by
&G (percentage of RWA) ar REDES.

In a prospective study, 11 consscutive FD patients with untrested
RED an lkevodopa monotherapy were placed an pramipexale to forther
amelioate their parkdmonizm. The effeds on RED were evaluated he-
fuore and 3 manths a frer stable pramipexale therapy through patientand
hed partmer mterviews and blind awmesment of video polysomno
graphic mezmres. Patients and bed partners reported no significant
changes in frequency and severity of the abnormal RED related mator
and vocal sleep behaviors ar the feguency of unplesant dreams. VPSG
amalyses showed no differences in RED related sleep mezmmes nchding
tanic subments] slsctromyographic activity, phasic submental elsctro-
myographic adivity and severity of the abnormal behavian deteded an
the videotapes [17].

15 Guamarrgc mbagoss

In a mndomized oontrolled and mitienter sudy asesing the «f
fets of memantine on skeep disturhances, including RBD in 42 parti-
cipants with dementia patienss with dementia related o FD ar Lewy
hady disemme [19], Amg of memantine was given to ane growp
(N = 20) and placeho o another (N = 2], for 24 omemtive wesks,
The main oucome of this stady was slesp quality, smesssd by the
Stavanger Sleep (uestionnaire (8551 The BED was evaluated through a
single question contained in the questionnaine (Ts the patientphysialy
active during sleep?’). After 24 weds of tremtment, participants -
oefving memantine improved restlesmess during sleep when compared
ta placeha (p = (.006). However, the ahsence of PSG, which & still the
standard method for the diagnosis of BBD, bath in the selsction and
fallow-up stages and use of RELD questionnaine validsted,, compromissd
the relishility of these findings.

A4 Prytocomabinoids

I a pilot clinical trial explanatory to evaluste fe use of
Cannabidiol (CBD) in PO with RBD. CBD was wed in dosss mnging
fram 75 to 300 mg for six conssoutive wedks, A reduction of up to 80%
in the frequency of the nodumal hehaviors mezsnred by the slep diary
was alserved [ 2]

The rale of CED in RED & further supparted by resulis of animal
studies demomstrating a possible nenroprotertive effect, and the e
version af the neuratoxic ffsct of MPP+, an sctive metabolite o fMPTPE
{1methyl-4-phenyl: 1,25, &tetralydopyridine), a lmown todn @p
ahle of indurcing parkinsonim in vivo [12]. We sxpeat that a double:
blind, plscebo-mntrolled, angoing recruitment trial (Mo, U1111-1200-
83045 being led by ow group provides further evidences on the

&

Journal of she Nearvingiol Scimces 303 (A11E) 5358
effectivensss and safety of CBD in RRIL
4. Conclusion

The evidences an pharmacalogicl trestment of RED in PI derives
from abservational studies (retrospactive coharts and caee seres) and a
few mndomizsd and nonendomizsd comtmolsd trals, with a small
number of participants with PI; Melstonin and Clonarepam appesr ta
be effective drugs. New agents such 2= melatoninergic agonists and
phytomnnabinoids, appear o be promiéing therapies. The we of an-
tichalinesterases and new dopaminergic agents are sHl deemed in-
condusive. Anew e of clinical triaks for BBD & nesded, with the we of
potential newroprotective molscules, the use of quantitive paly
sommagraphic criteria, a mane significant number of research mbjeds,
and longer fallowep.
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