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Dedicatoria

“Nothing in life is to be feared, it is only to be understood. Now is the time to
understand more, so that we may fear less”

- Marie Curie






Agradecimentos

Em primeiro lugar quero agradecer 4 minha mae, Cristina Alexandra que sempre
esteve ao meu lado nas melhores e piores situagdes, pela incondicional paciéncia, licdes
e toda a coragem nos momentos de maior adversidade. Obrigado por todo o carinho e por

nunca me deixar ir abaixo.

Ao meu tio José Ernesto, que me apoiou, e incentivou a nunca deixar de desistir.

Obrigado pelas palavras de confianca e motivacao.

A minha avé, Custodia por me dar sempre toda a forga e felicidade para progredir

e ter sempre olhado por mim.

Ao meu Avo, José por todas as palavras de sabedoria ao longo dos anos e por todo

o orgulho demonstrado.

Ao meu orientador, Alexandre Quintas pelo tempo despendido, todos os
conhecimentos e conselhos transmitidos, apoio e amizade na redagdo desta revisdo

narrativa e em todo o meu percurso académico.

Ao Miguel, Margarida e Duarte por me terem acompanhado mesmo quando a
jornada mais parecia interminavel e inalcangdvel. A vossa forca tremenda e espirito de

companheirismo motivaram-me a nunca pensar em desistir.

A Leonor por estar sempre 14 para mim nos bons € maus momentos, por conseguir

dar sempre uma palavra de forca e fazer com que consiga alcancar os meus objetivos.

A todos os meus amigos e soldados, que a0 me acompanharem, tornaram-se numa

segunda familia durante a faculdade.

Um eterno agradecimento a todos.



Resumo

Resumo

A doenga de Parkinson (DP) ¢ uma patologia neurodegenerativa cronica que afeta
profundamente a vida das pessoas a quem ¢ diagnosticada. Esta doenga ¢ um desafio
significativo tanto para os pacientes como para os profissionais de saide envolvidos no
tratamento dos seus sintomas motores ¢ ndo-motores, como a bradicinesia, tremores,
rigidez e depressdo. Apesar dos tratamentos disponiveis que procuram o controlo e alivio
sintomatico, estes apresentam-se frequentemente limitados na sua eficdcia a longo prazo
ou contém um conjunto proprio de efeitos adversos. Assim, hd um interesse crescente na
utilizagcdo da Cannabis Sativa L., devido as evidéncias sobre potenciais beneficios no
tratamento da DP. Os constituintes mais utilizados desta planta sdo o canabidiol (CBD),
principal fitocanabindéide ndo psicoativo e o delta-9-tetra-hidrocanabinol (A’-THC),
principal fitocanabinodide psicoativo. O seu local de a¢do primério encontra-se no sistema
endocanabinoide (ECS) e ganglios basais (GB), onde sdo reguladas algumas fung¢des do
corpo, como o humor, coordenacdo motora, comportamentos alimentares e dor. Varios
estudos t€m sido aplicados no consumo de canabis em doentes com DP, demonstrando
melhoria na coordenacdo motora e alivio de sintomas ndo motores relatados pelos
pacientes que foram submetidos aos estudos. Além disso, efeitos neuroprotetores,
redugdo na toxicidade ao glutamato e stress oxidativo foram apresentados em muitos
outros estudos com o intuito de verificar as vantagens que envolve a candbis e os seus
compostos. Pouco se sabe acerca do verdadeiro efeito beneficio, tanto a logo como a curto
prazo, que esta planta pode trazer ndo s6 para a DP, mas a nivel geral da saude, devido
aos regulamentos existentes sobre esta planta em todo o mundo. Desta forma, € necessaria
uma reformulagdo nas legislacdes para melhor facilitar a pesquisa e fomentacao de mais

estudos para que a evidéncia cientifica relativamente a canébis se torne mais robusta.

Palavras-chave: A°-THC, canabinoides, CBD, Doen¢a de Parkinson
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Abstract

Abstract

Parkinson's disease (PD) is a chronic neurodegenerative disease that profoundly
affects the lives of those diagnosed with it. It poses a significant challenge for both
patients and healthcare professionals in treating its characteristic motor and non-motor
symptoms, such as bradykinesia, tremors, rigidity, and depression. Despite the available
treatments aimed at controlling and providing symptomatic relief, they are often limited
in their long-term effectiveness or come with their own set of adverse effects. Therefore,
there is a growing interest in the use of Cannabis Sativa L., due to the demonstrated
potential benefits in treating PD. The most commonly used constituents of this plant are
cannabidiol (CBD), the main non-psychoactive phytocannabinoid, and delta-9-
tetrahydrocannabinol (A’-THC), the primary psychoactive phytocannabinoid. Their
primary site of action is in the endocannabinoid system (ECS) and basal ganglia (GB),
where they regulate various bodily functions, such as mood, motor coordination, eating
behavior, and pain. Several studies have been conducted on the use of cannabis in PD
patients, showing improvements in motor coordination and relief of non-motor symptoms
reported by the participants in the studies. Furthermore, neuroprotective effects, reduction
in glutamate toxicity, and oxidative stress have been demonstrated in many other studies,
with the intention of assessing the advantages associated with cannabis and its
compounds. Little is known about the true long-term and short-term beneficial effects
that this plant can bring not only for PD but for overall health, due to the existing
regulations on this plant worldwide. Therefore, a reformulation of the laws is necessary
to facilitate further research and promote more studies to make the scientific evidence

regarding cannabis more robust.

Keywords: A4°-THC, cannabinoids, CBD, Parkinson's disease
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Enquadramento Tedrico

1. Enquadramento Teorico

1.1. A Doenca de Parkinson

A primeira descricio médica da DP foi feita por James Parkinson em 1817
(Parkinson, 2002). Mais tarde, em meados do século XIX, Jean-Martin Charcot,
neurologista e professor, refinou e expandiu a descrigado inicial da DP e desempenhou um
papel significativo na disseminacdo de informagdes sobre a doenca a nivel internacional.
Posteriormente, Jean-Martin Charcot distinguiu a DP de outras condi¢des caracterizadas
por tremores (Goetz, 2011).

A DP ¢ uma doenga neuroldgica complexa que afeta milhdes de pessoas em todo
o mundo (Church, 2021). E caracterizada pela degeneragdo de neurénios dopaminérgicos
na regido do cérebro chamada substancia nigra. Isso leva a uma diminui¢@o nos niveis de
dopamina, que é responsavel pelos sintomas motores associados a doenca (Bolam et al.,
2009).

A substancia nigra ¢ uma area pequena e escura localizada no mesencéfalo, que
desempenha um papel fundamental na regulacdo do movimento e da coordenagao motora.
Quando os neurénios dopaminérgicos nesta regido comecam a degenerar, a comunicagao
entre a substancia nigra e outras partes do cérebro fica comprometida, resultando nos
sintomas motores caracteristicos da DP (Trist et al., 2019).

Os neurdnios dopaminérgicos sao responsaveis por produzir e libertar dopamina,
um neurotransmissor que desempenha um papel vital no controlo do movimento e da
coordenacdo. Na DP, esses neuronios gradualmente degeneram e morrem. A perda de
dopamina leva a um desequilibrio na sinalizagdo quimica do cérebro, afetando o
funcionamento normal de um grupo de estruturas envolvidas no controlo motor chamadas
GB (Bonuccelli & Pavese, 2006).

A medida que a doenga progride, a perda de dopamina torna-se mais pronunciada,
prejudicando ainda mais a capacidade do cérebro de regular o movimento. Isso resulta
nos sintomas motores caracteristicos, como tremores, rigidez, bradicinesia e instabilidade
postural (Bolam et al., 2009).

Embora atualmente ndo haja cura para a DP, existem varias op¢des de tratamento
disponiveis para atenuar os sintomas e melhorar a qualidade de vida. Isso inclui
medicamentos, fisioterapia, terapia ocupacional e, em alguns casos, intervengdes

cirargicas (Church, 2021).
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Enquadramento Tedrico

Através da investigacao fundamental continua e dos avangos na ciéncia médica,
ha esperanca de um futuro em que a DP possa ser eficazmente controlada ou até mesmo

prevenida (Oksiiz et al., 2022).

1.2. Cannabis Sativa

A Cannabis Sativa, uma planta nativa da Asia Central, tem sido usada ha varios
milénios pelas suas propriedades medicinais e recreativas. Nos ultimos anos, houve um
aumento de interesse cientifico por esta planta tao versatil (Hussain et al., 2021).

Na Europa e no norte da Asia, a Cannabis Sativa era cultivada quase
exclusivamente pelas suas fibras, enquanto no Sudoeste Asidtico, era utilizada como
substancia para fins recreativos, culturais e espirituais (Small, 2016).

A Cannabis Sativa pode ser cultivada em campos ao ar livre, estufas ou ambientes
interiores. A Cannabis sativa selvagem ¢ uma planta nitréfila e cresce vigorosamente em
locais hiimidos, mas bem drenados, bem adubados, abertos e com bastante sol, situados
perto da agua (Duvall, 2019). O seu método de reproducdo ¢ por sementes, e o seu ciclo
de vida demora 4 a 6 meses até se completar (R. C. Clarke & Watson, 2007; Small et al.,
2003).

1.2.1. Historia da Cannabis Sativa na América

A introdu¢do desta planta no continente americano comegou a partir de 1619,
quando o monarca britanico James I pediu que cultivassem plantas de canhamo numa
colonia em Jamestown de forma a ajudar a Inglaterra. O seu cultivo continuou a expandir-
se pelas américas, chegando a candbis a apresentar um papel economicamente importante
para a independéncia e estabelecimento dos Estados Unidos da América (Deitch, 2003).

Os supostos beneficios da planta da canabis fez com que os Estados Unidos
tivessem preparacdes terapéuticas de candbis disponiveis nas farmacias na década de
1850, passando a ser incluida na Farmacopeia dos EUA e reconhecida como um farmaco
oficial (Bridgeman & Abazia, 2017). Até a implementacdo de regulamentagcdo sobre
canabis, os EUA usavam o canhamo na producao de corda e tecidos (Holland,
2010).Contudo a venda e a utilizacdo da canabis comegou a ser regulamentada devido as
criticas quanto a disponibilidade de narcoticos e sua venda em farmécias sem necessidade

de prescricdo médica. Assim, em 1906, saiu a Pure Food and Drug Act que regulava a
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pratica da farmacia e a venda de venenos, pois muitos deles ndo apresentavam precisao
na rotulagem. Deste modo, os rétulos teriam de apresentar concretamente as substancias
consideradas viciantes e/ou perigosas, se estas estivessem presentes, nas quais a canabis
fazia parte. Também foram introduzidos inspetores de alimentos € medicamentos que se
certificavam que estas medidas eram cumpridas (Pure Food and Drug Act, 1906). Esta
lei posteriormente abriu caminho para a criagdo da Food and Drug Administration (FDA).
A lei foi atualizada em 1938 para a Lei Federal de Alimentos Puros, Medicamentos e
Cosméticos de 1938, que permanece em vigor até os dias de hoje (Wax, 1995).

No ano seguinte, em 1907, foi aprovada a lei dos venenos, tendo sido feitas
alteragdes até 1913, onde o estado da California foi o primeiro a proibir a candbis,
tornando ilegal o seu uso ou venda sem prescri¢cdo. O seu consumo era tratado como um
delito leve a posse de extratos, tinturas € outras preparagdes que apresentassem canabis
na sua composicao. Em 1913, a alteracao a lei foi feita para tornar a posse de "extratos,
tinturas ou outras preparagdes narcéticas de canhamo ou erva-loca, suas preparagdes e
compostos" um delito leve. Nos anos seguintes, muitos outros estados seguiram o
exemplo da Califérnia e também estabeleceram leis sobre a canébis. (Gieringer, 1999).

Em 1925, deu-se a segunda Convencao Internacional do Opio, onde a canabis
passou a ser controlada internacionalmente. A regulamentacao caia so na parte da resina
farmacologicamente ativa, € ndo permitia a exportacdo dessa resina para paises que ja
proibiam o seu uso, com penalizagdes para a posse ndo autorizada (Conference Geneva,
1925).

Um grande marco na historia da regulacao da candbis foi a convengao sobre trafico
de substancias psicotropicas, realizada em Geneva, no ano de 1936, onde os EUA
tentaram criminalizar todas as atividades relacionadas com a producdo, fabricagdo,
cultivo e distribui¢do do 6pio, cocaina e candbis para fins ndo médicos e cientificos
(Stabke, 1937). Muitos paises opuseram-se, o que fez com que, no ano a seguir, surgisse
a Marihuana Tax Act em 1937 que, em todo o EUA, através de impostos, posse ou
transferéncia de canabis seria ilegal, com a exclusdo em usos médicos e industriais (Musto
& Haven, 1971).

Apos alguns anos, surgiu, em 1973, no Oregon, uma tendéncia de liberalizacao das leis
relacionadas com a canabis através da descriminalizacdo devido a redescoberta do seu
potencial beneficio em diversas condigdes (Deitch, 2003). Contudo, somente em 1996, ¢
que a California legalizou o uso, posse e cultivo de candbis para pacientes com

recomendacao médica no tratamento de cancro, Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
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(SIDA), glaucoma, anorexia, espasticidade, enxaqueca, dor cronica, artrite ou alguma
doenca que a candbis possa fornecer alivio (Attorney General, 1996). Presentemente, a
maioria dos estados norte americanos seguiram o mesmo exemplo.

Washington e Colorado foram os primeiros estados a legalizar o uso recreativo da
canabis em 2012 (AN ACT Relating to Marijuana, Amending RCW, 2011; Frank McNulty
et al., 2012), onde a regulamentacdo era semelhante a do 4lcool. A partir dai muitos mais

estados comegaram a legalizar a canébis até aos dias de hoje.

1.2.2. Historia da Cannabis Sativa na Europa

A China apresenta alguns dos primeiros registos relativamente ao uso medicinal
da canébis com fins anestésicos. Também se descobriu que no Egipto era utilizada contra
a inflamacdo e depressdo. Na India, acreditava-se que a candbis era um ingrediente divino
que servia tanto para a inspiracgao, redu¢do da dor, nduseas e¢ ansiedade, como também
para melhoria do apetite e do sono. Ao longo dos anos, estes povos foram entrando em
contacto com os europeus € foi em 1839 que William O'Shaughnessy, introduziu o uso
da canabis na medicina oriental. Ao longo dos anos, o continente europeu usava
livremente a candbis, mas com o passar do tempo, varios paises foram estabelecendo
regulamentac¢do sobre a canabis devido a falta de conhecimento cientifico. (Crocq, 2020).
A primeira grande legislag@o relacionada com candbis foi a convengdo Internacional do
Opio em 1925 (Conference Geneva, 1925). Futuramente houve trés convengdes das
Organizagdo das Na¢des Unidas (ONU), que delinearam um quadro para o controlo da
producao, comércio e posse de mais de 240 substancias psicoativas nas quais a canabis
estava incluida.

A primeira dessas trés foi a Convengdo de 1961, onde a canabis foi colocada em
duas das quatro escalas criadas para classificar as drogas narcoticas, Escala I, com a
defini¢do de apresentar altos riscos de abuso e dependéncia, e Escala IV onde, para além
da definicdo dada na escala I, também apresentava valores terapéuticos limitados e
caracteristicas prejudiciais. Assim o seu uso para fins medicinais tornou-se bastante
controverso e limitado, pois juntamente com a classificagdo, foram propostas medidas
que nao soO limitavam o uso, posse, comércio e produgdo para fins médicos e cientificos,

como também intensificavam o combate a droga (UN General Assembly, 1961).
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O acrescento da convencao de 1971 relativamente a canabis passou somente pela
consideracdo do valor terapéutico, potencial de abuso e pela inclusdo de drogas sintéticas
de abuso como os canabindides sintéticos (UN General Assembly, 1971).

Mais tarde, os paises membros foram obrigados a erradicar as plantas de canabis
nos seus territdrios e a acabar com o cultivo ilicito, pela convencao de 1988 contra o
trafico ilicito de estupefacientes e substancias psicoativas, onde foram determinadas
medidas contra o trafico de drogas e lavagem de dinheiro internacionalmente (UN
General Assembly, 1988).

Contudo, atualmente, atendendo aos principios delineados nestas assembleias
gerais da ONU, cada pais ¢ livre para fazer os seus proprios regulamentos, uma vez que
as convengodes nao especificam a consideragdo de delito punivel ao uso de drogas e ndo
proibe o uso de canabis ou produtos a base de canabis na medicina para certas indicagdes
especificas. Assim, cada pais membro € responsavel pela sua forma de regulamentagao,
legislagdo criminalizagdo e aceso dos pacientes a produtos medicinais com candbis,

havendo bastantes diferencas de pais para pais (Addiction & Hughes, 2018).

1.2.3. Historia da Cannabis Sativa em Portugal

Portugal, apds anos abrangido por estas regulamentacdes, decidiu descriminalizar
0 consumo, aquisicdo e posse para uso pessoal de drogas narcoticas e substincias
psicotropicas em 2001 com a lei n.° 30/2000, de 29 de novembro onde definia “o regime
juridico aplicavel ao consumo de estupefacientes e substancias psicotropicas, bem como
a protecdo sanitaria e social das pessoas que consomem tais substancias sem prescricao
médica”, ndo deixando de ser punido o seu trafico (Decreto-Lein.0 30/2000, de 29 de Novembro,” 2000)
Posteriormente, em junho de 2018, saiu uma lei que aprovou o uso de canabis para fins
medicinais e sua dispensa em farmacia somente se todos os outros tratamentos
convencionais falharem e com a obrigatoriedade de ser prescritos por um médico. A Lei
n.° 33/2018, de 18 de julho também apoiava a pesquisa a pesquisa cientifica sobre a
canabis e os seu potenciais beneficios terapéuticos (Decreto-Lei n.0 33/2018, de 18 de Julho,”2018) N\
ano seguinte, saiu o Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15 de janeiro que “Regulamenta a
utilizacao de medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta da canébis para
fins medicinais.” (“Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15 de Janeiro,” 2019)

Atualmente, o inico medicamento sintético aprovado em Portugal é o Sativex com

2,7 mg de A°-THC e 2,5 mg de CBD com a GW Pharma como Titular de autoriza¢io ao
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mercado (AIM) (INFARMED, 2022). Mas existe também uma substancia autorizada pelo
Infarmed produzida pela Tilray Portugal chamada de Tilray Flor Seca -THC 18, consiste
em 18% de A°>-THC e <1% de CBD vindas das flores secas da planta de Cannabis Sativa
L. INFARMED, 2021).

Nenhum dos medicamentos a base de candbis até agora desenvolvidos esta
direcionado para o tratamento da DP, mas a canabis pode ser prescrita aos doentes, pois
estes reportam efeitos benéficos na atenuagdo das decorréncias provenientes da doenga.

Este trabalho faz uma revisao da literatura, abordando a DP, a Cannabis Sativa L.,
os efeitos associados ao consumo de canabis e produtos a base de canabis na DP.

A metodologia de pesquisa e os critérios de selecdo basearam-se na procura de artigos no
PubMed, Science direct,, Ensembl, The Lancet, Cochrane e B-on, nos ultimos 10 anos,
utilizando termos médicos major ou palavras-chave: A°-THC, basal ganglia,
cannabinoids, cannabis, Cannabis Sativa L, CBD, endocanabinoid system,
neuroprotection, oxidative stress, Parkinson's disease, parkinsonism, dopaminergic
neurons, motor synptoms, non-motor synptoms, regulations.

O trabalho focou-se principalmente nos artigos mais recentes, a menos que os artigos
mais antigos apresentassem informacdo particularmente relevante ou a evidéncia
cientifica especifica fosse escassa. Nos artigos selecionados, a prioridade foi analisar as

revisoes sistematicas, meta-analises e casos clinicos de referéncia.
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2. Doenca de Parkinson — Estado da Arte

2.1. Epidemiologia da doenca de Parkinson
2.1.1. Prevaléncia

Durante o periodo compreendido entre 1990 e 2019, os dados da Global Burden
of Disease (figura 1) mostram um aumento significativo na prevaléncia da DP, tanto em
Portugal (a verde) quanto a nivel mundial (a roxo). Enquanto a média global, em 2019,
aponta para uma prevaléncia de 0.13% da populacgdo afetada pela DP, em Portugal, esse

nimero ¢ mais do que o dobro, atingindo 0.28% (GBD Results, 2019).
Prevaléencia, %
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Figura 1 — Prevaléncia da Doenca de Parkinson, em percentagem, desde 1990 até 2019, para
Portugal e a nivel mundial

Mundial, ambos sexos, todas as idades, doenca de Parkinson .
Portugal, ambos sexos, todas as idades, doenca de Parkinson

(GBD Results, 2019)

Adicionalmente, os dados mostram que a prevaléncia da doenca ¢ diferente entre
sexos. Globalmente, os homens apresentam uma taxa de prevaléncia ligeiramente maior,
com 0.13%, em comparacao com as mulheres, que registam 0.10%. Em Portugal, essa
disparidade € ainda mais acentuada, com uma taxa de 0.31% para os homens em contraste

com 0.26% para as mulheres (GBD Results, 2019).

2.1.2. Incidéncia

Além da prevaléncia, a incidéncia da DP também ¢é um aspeto relevante na
avaliagdo do impacto desta doenca. Em 2019, Portugal registou 3.222 (0,007%) novos
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casos da DP (figura 2), enquanto globalmente esse numero totalizou 1.081.722 (0,003%)
(figura 3) novos casos (GBD Results, 2019).

Incidencia, mimero
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Figura 2 — Incidéncia da doenga de Parkinson, em niumero, desde 1990 até 2019, em Portugal,
ambos sexos, todas as idades

(GBD Results, 2019)
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Figura 3 — Incidéncia da doenga de Parkinson, em niimero, desde 1990 até 2019, a nivel mundial,
ambos sexos, todas as idades

(GBD Results, 2019)
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2.2. Etiologia e Fatores de Risco
2.2.1. Etiologia

A DP ¢ a doenca que mais tem vindo a aumentar em mortalidade e em anos de
vida ajustados por incapacidade (DALYs) (Bandres-Ciga et al., 2020), assegurando a
segunda posi¢do como doenca neurodegenerativa mais prevalente no mundo, a seguir a
doenca de Alzheimer. Apesar da prevaléncia ser maior a partir da faixa etaria dos 60 anos
de idade, também pode ocorrer em pessoas mais jovens, onde os fatores genéticos sao
mais preponderantes (Church, 2021). Além disso, existem variacdes em diferentes
culturas, com maior prevaléncia relatada na Europa, América do Norte e América do Sul
em compara¢ao com paises africanos, asidticos e arabes (Kalia & Lang, 2015).

Viarios s3o os genes ja associados com a DP. Entre eles, os genes PARK, que
codificam proteinas como a alfa-synuclein (a-Syn), B-GBA, Leucine-rich repeat kinase
2 (LRRK?2), Vacuolar protein sorting 35 (VPS35), parkina codificada pelo gene parkin,
PTEN Induced Kinase 1 (PINK-1), e DJ-1 (Panicker et al., 2021), os quais estdo
envolvidos em mecanismos celulares como a manutengdo mitocondrial, homeostase
sindptica, autofagia, transporte axial, a neuroinflamancao e stress oxidativo que levam a
morte de neurdnios (JelLinger, 2014). Polimorfismos nestes genes tém sido associados

ao aumento do risco para a DP, entre eles

2.2.1.1. SNCA

A a-syn € codificada pelo gene SNCA. De acordo com estudos de ligagdo, foi
identificada uma regido do cromossoma 4q que a codificava (Polymeropoulos et al.,
1996). A sequenciacdo do gene nesta regido em familias de origem Grega mostrou uma
variante missense (¢.209G>A) no SNCA, que causa uma substituicdo de um residuo de
alanina por uma treonina (p.A53T) (Polymeropoulos et al., 1997). Estudos posteriores
em coortes familiares e esporadicas de DP sugerem que esta ¢ uma causa extremamente
rara de DP em geral (Mufioz et al., 1997; Vaughan et al., 1998). Outras variantes missense
do SNCA foram descobertas desde entdo, incluindo p.A30P, p.E46K e p.G51D (Kriiger
et al., 1998; Lesage et al., 2013; Zarranz et al., 2004). Duplicagdes e triplicagdes do
SNCA também podem causar DP, com evidéncias de um 'efeito de dosagem', onde uma
maior expressdo de a-syn leva a caracteristicas clinicas mais graves da doenca (Ross et

al., 2008; Singleton et al., 2003). No entanto, variantes patogénicas do SNCA
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representam apenas uma pequena propor¢ao dos casos de DP (Benitez et al., 2016;

Skrahina et al., 2021; Tan et al., 2019).

2.2.1.2. VPS35

Estudos independentes de sequenciacdo total de exoma em 2011 identificaram
uma variante missense no gene VPS35 (p.D620N) em familias suicas e austriacas
(Vilarino-Gtiell et al., 2011; Zimprich et al., 2011) com um padrao autossémico
dominante de DP que segregou dentro da familia e ndo estava presente em controlos
saudaveis. O VPS35 codifica um componente do complexo pentamérico retromer, que
medeia o transporte retrogrado de recetores de hidrolase acida entre os endossomas e a
rede trans-Golgi. Este complexo estd implicado no transporte neuronal para dendrites,
(Choy et al., 2014) e as células neuronais de seres humanos com a variante p.D620N
mostram transporte endossomal interrompido e acumulacao anormal de a-syn e espécies
reativas de oxigénio (ROS) (Bono et al., 2020; Hanss et al., 2021). Contudo, as variantes
patogénicas no VPS35 sdo particularmente raras, compreendendo apenas 0,2% dos
pacientes europeus com suspeita de DP autossomica dominante (Lesage et al., 2020;

Wider et al., 2008).

2.2.1.3. Parkin/ DJ-1/ PINK-1

Estes genes consideram-se juntos, pois os seus produtos proteicos estio ligados a
fun¢do mitocondrial e variantes bialélicas causam todas formas autossdOmicas recessivas
de DP. Estudos em familias, frequentemente consanguineas, afetadas por formas de inicio
precoce de DP com um padrao de heranca autossomica recessiva identificaram variantes
bialélicas de perda de fungdo em PRKN (Parkin), PARK?7 (DJ-1) e PINK-1 (Bonifati et
al., 2003a, 2003b; Kitada et al., 1998; Valente et al., 2004). O gene Parkin codifica a
proteina Parkina, que ¢ uma ubiquitina ligase envolvida no sistema de degradagdo
proteossomica e também tem um papel na manutencdo da estrutura mitocondrial e
integridade do DNA (Rothfuss et al., 2009; Zhang et al., 2000). O gene PARK7 codifica
a proteina DJ-1 (ou Proteina da DP 7), cuja funcdo especifica ndo ¢ clara (Rizzu et al.,
2003). O produto do gene PINK1 ¢ uma cinase associada a mitocondria que pode ter um
papel anti-inflamatério (Sliter et al., 2018). Estes trés genes formam um complexo de

ubiquitina ligase cuja funcao € prejudicada por variantes patogénicas (Xiong et al., 2009).
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2.2.1.4. LRRK2

Variantes heterozigdticas missense de LRRK?2 foram originalmente identificadas
em familias com padrdes autossémicos dominantes de heranca de DP (Paisa N-Ruiz et
al., 2004; Zimprich et al., 2004). Posteriormente, foi identificada a variante ¢.6055G>A
(p.G2019S) como a variante patogénica mais comum em todo o mundo. Esta variante ¢
particularmente comum nas populagdes judaicas asquenazes e berberes do norte da
Africa, com taxas de prevaléncia, respetivamente, tdo elevadas como 26% e 41% em
algumas coortes. O risco de DP aos 80 anos em portadores da variante p.G2019S ¢

estimado entre 25% ¢ 74% (Lee et al., 2017; Marder et al., 2015).

2.2.1.5. GBA

Variantes bialélicas (ou seja, homozigotas ou compostas heterozigotas) no gene
GBA podem levar a doenga de Gaucher, uma doenca caracterizada pelo
comprometimento do armazenamento lisossdmico causada pela reducdo da atividade da
enzima glicosilceramidase codificada por GBA (Neudorfer et al., 1996). Observaram-se
taxas elevadas de DP em familias com doenga de Gaucher, o que sugere que variantes
heterozigotas de GBA causam DP de forma independente (Goker-Alpan et al., 2004). No
geral, os dados genéticos de casos-controle sugerem que onze variantes individuais de
GBA aumentam o risco de DP. As variantes p.N370S (p.N409S) e p.L444P (p.L483P)
sdo as mais comuns em todo o mundo, com a variante p.N370S (p.N409S)
particularmente vista em populagdes judaicas asquenazes (Gan-Or et al., 2015). Estas
variantes aumentam o risco de DP em cerca de 4 e 12 vezes. Variantes 'leves' agregadas
aumentam o risco de DP cerca de 3 vezes em comparacdo com a populagdo em geral,
enquanto variantes 'graves' (associadas a caracteristicas neurologicas da doenca de
Gaucher) aumentam esse risco cerca de 15 vezes (Mallett et al., 2016). As variantes
p.E326K (p.E365K) e p.T369M (p.T408M) foram encontradas comumente em
populagdes europeias e t€ém o dobro do risco de DP em comparagao com a populagdo em
geral, mas ndo causam a doenca de Gaucher (Blauwendraat et al., 2020; Duran et al.,
2013; Park et al., 2002; Zhang et al., 2018). No geral, 10-15% dos pacientes europeus
com DP tém uma variante de GBA associada a DP, tornando-a numericamente o fator de

risco genético mais significativo para a DP (Skrahina et al., 2021).

25



Doenca de Parkinson — Estado da Arte

Tabela 1 - Subtipos monogénicos da doenca de Parkinson (adaptado de Tolosa et al., 2021)

Fenoétipo clinico relativo a DP ‘classica’

Entidade Idade de Caracteristicas
Mutacao(oes) Progressao | Comentarios
Genética inicio clinicas
Parkinsonismo classico (subtipos autossémicos dominantes)
. Semelhante,
Missense )
sintomas ndo-
PARK- (PARK 1)
] motores )
SNCA duplicagao/ Jovem _ Rapida Raro
o proeminentes,
(PARK 1, 4) triplicagao '
deméncia
(PARK 4)
precoce
Comum em
judeus
Ashkenazi,
Semelhante
PARK- Pais Basco,
‘ (Transtorno
LRRK2 Missense Semelhante Semelhante berberes
comportamental
(PARK 8) norte-
do sono REM) '
africanos;
patologia
pleomorfica
PARK-
VPS35 Missense Semelhante Semelhante Semelhante Raro
(PARK 17)
PARK- Missense, Raro,
CHCHD2 splicing e sem | Semelhante Semelhante Semelhante pacientes
(PARK 22) sentido asiaticos
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Tabela 2 - Subtipos monogénicos da doenca de Parkinson (adaptado de Tolosa et al., 2021) (cont.)

Parkinsonismo de inicio precoce (subtipos autossdmicos recessivos)

Comum (¢
responsavel
Missense, Inicio precoce por até 20%
perda de nas pernas e da DP com
PARK- S o
funcao, distonia no inicio antes
Parkin ] Jovem Lenta
duplicagdo comeco, dos 50 anos;
(PARK 2) i L .
exonica e discinesia deméncia
delecao frequente incomum;
sem corpos
de Lewy
Segundo
. subtipo
Missense, .
perda de Semelhante ao FECESSIVO
PARK- funca PARK-Parkin, mais comum
ungao, ot
PINK1 Jovem car‘actqlsgcas Lenta de DP depois
delecio psiquiatricas
(PARK 6) ) comuns de PARK-
exonica e .
) Parkin,
duplicagdo _
deméncia
incomum
Missense,
perda de Semelhante ao
) Raro,
PARK-DJ1 funcao, PARK-Parkin, )
Jovem ) Lenta deméncia
(PARK 7) pequena sintomas )
_ o incomum
duplicagdo/del psiquidtricos
ecdo
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Tabela 3 - Subtipos monogénicos da doenca de Parkinson (adaptado de Tolosa et al., 2021) (cont.)

Gene de alto risco

Muito
Missense, comum (5—
perda de semelhante a DP 25% dos
funcao, esporadica, pacientes
GBA Jovem Rapida
pequenas maior risco de com DP),
delegoes/inserg deméncia particularmen
oes te em judeus
Ashkenazi

Entende-se que a sobre expressdo da a-Syn pode levar a neurotoxicidade (Nemani
et al., 2010), devido a sua interacdo com a dopamina, quando esta se apresenta em
quantidades elevadas pelo aumento do calcio citoplasmatico na DP, levando a formagao
de espécies toxicas (Mosharov et al., 2009).

O processo de agregacdo pode ser dividido em trés fases:

1. Fase de Laténcia: fase inicial, onde se forma um nucleo que permite comecar

a agregacao.

2. Fase de Alongamento: o ntcleo converte-se em protofibrilas e espécies

oligoméricas maiores.

3. Fase estacionaria: na qual a maioria da proteina soluvel converte-se em fibrilas

amildides e € alcancado um equilibrio dindmico entre fibrilas € monomeros.

(Wood et al., 1999)

Assim ¢ explicada a mudanca conformacional pela qual a a-Syn adota uma
estrutura rica em folhas B que facilita a sua agregacdo tanto em oligdmeros como em
protofibrilas e fibrilas amiloides insoluveis, que se acumulam, originando os corpos de
Lewy. Estes processos de toxicidade, formacao de fibrilas amiloides e acumulagao advém
da falha na degradacao e eliminacao da a-Syn (St McNaught et al., 2002), (Cuervo et al.,
2004) por proteolise direta, (Iwata et al., 2003) através de chaperonas (Klucken et al.,
2004), autofagia e proteossomas, (Webb et al., 2003) e de alteracdes na expressao do gene

SNCA que leva a ma formagao conformacional da a-Syn (Conway et al., 1998).
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As fibrilas de a-Syn mostram ser espécies mais eficientes na sua propagacao,
contribuindo para a disseminag¢do e progressio da DP. Por outro lado, as espécies
oligoméricas e protofibriliares formadas nas fases iniciais do processo de agregagdo sdo
neurotoxicas potentes que causam a morte celular na DP (Alam et al., 2019; Mehra et al.,
2019).

Os corpos de Lewy sdo inclusdes anormais (Tofaris & Spillantini, 2005)
compostas principalmente por a-Syn e substancias como neurofilamentos e ubiquitina,
dentro das células nervosas. (Bittar & Bittar, 1996; Goldman et al., 1983). Essas inclusdes
também podem ser encontradas em outros sistemas nervosos periféricos em pacientes
com DP (Vanderhaeghen et al., 1970) e outras doencas relacionadas, como a doenga de
corpos de Lewy e a esclerose lateral amiotrofica (Blum et al., 2001), agregando-se aos
neurdnios, alterando a sua funcdo apresentando-se como uma das causas para a
progressao da doenca (Simon et al., 2020).

Variac¢des no gene GBA podem ser consideradas um risco para a DP, mas com
penetrancia reduzida, ou seja, os individuos, mesmo sendo portadores do alelo, ndo o vao
conseguir expressar. (Domingo & Klein, 2018).

E recomendado pelas guidelines a execugio do teste de variabilidade genética para
o gene que codifica a proteina (LRRK?2) a familiares de portadores de DP e em populagdes
especificas, uma vez que este gene ¢ responsavel pela maioria dos casos de Parkinson
monogénico autossémico dominante (Li et al., 2014). Seis das mutacdes no LRRK2
foram confirmadas como sendo patogénicas, onde a mais comum delas ¢ a p.G2019S,
que se estima representar 1% de casos especificos e 4% dos casos entre familias (Healy,
2008). A DP também apresenta formas autossdOmicas recessivas, com um inicio mais
precoce do que a DP autossomica dominante. Os principais genes que codificam para esta
forma sdo os PRKN, PINK1 e DJ-1, e sdo os que estdo mais relacionados com a
homeostase mitocondrial (Pickrell & Youle, 2015). As mutagdes destes genes sdo a causa
mais comum de DP autossomica recessiva familiar, com uma ocorréncia de 50% em todos

0s casos com inicio precoce (Schulte & Gasser, 2011).

2.2.2. Fatores de Risco

De todos os casos de DP, apenas 4-10% desses sdo casos familiares com inicio
precoce (Camargos et al., 2009), os restantes casos sdo idiopaticos, mostrando que fatores

nao genéticos e ambientais tém um papel mais importante na patogénese da DP. Assim,
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podemos identificar varios fatores de risco como a redugao de acido urico pelos produtos
lacteos (Choi et al., 2004), o aumento das concentragdes extracelulares de dopamina com
0 uso de metanfetaminas que levam a danos nos neurénios (Guilarte et al., 2003).
Também existe um risco acrescido em individuos com melanomas diagnosticados (Liu et
al., 2011), lesdes cerebrais traumaticas podem causar roturas na barreira
hematoencefalica, inflamagdo cerebral de longa duragdo, perturbagdo da funcdo
mitocondrial, aumento da libertacdo de glutamato e acumula¢do de a-Syn no cérebro
(Rugbjerg et al., 2009). A morte de células dopaminérgicas pela exposi¢ao a toxinas
ambientais, o aumento de stress oxidativo devido a exposicdo a metais pesados, a
oxidagdo de dopamina para 3,4-di-hidroxifenil-acetaldeido (DOPAL) pela monoamina-
oxidase (MAO) em contacto com oxigénio tornam-se um risco na DP, uma vez que a
DOPAL faz a oligomerizagao de a-Syn, levando a acumulagao destes em agregados ndo

fibrilares, promovendo, assim, a patogénese da DP (Lee et al., 2011).

2.3. Manifestacoes Clinicas
2.3.1. Sintomas motores ¢ nao motores

Na DP, existe uma variedade de sintomas motores ¢ nao-motores. Os sintomas
motores incluem bradicinesia, tremores, rigidez, deformidade postural, instabilidade
postural, freezing (bloqueio motor) (Jankovic, 2003). Da bradicinesia e rigidez sdo
decorrentes sintomas como disartria, hipofonia, disfagia, sialorreia e dificuldades
respiratorias (Jankovic, 2008).

Os sintomas nao-motores podem envolver disfuncdo autonoma, disturbios de
sono, anormalidades sensoriais, desequilibrios cognitivos e neurocomportamentais. Estes
dois Ultimos estdo inseridos nos disturbios neuropsiquiatricos e deles fazem parte a

depressao, apatia, ansiedade, alucinagdes e deméncia (Aarsland et al., 2007).
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Tabela 4 — Sintomas motores e nao motores na doenc¢a de Parkinson.

Sintomas Motores

Sintomas frequentes

Descricio

Bradicinesia

Lentiddo dos movimentos e reducdo progressiva da
frequéncia ou amplitude de movimentos repetitivos
(Postuma et al., 2015).

Tremores

Distarbios do movimento caracterizado por movimentos de
agitacdo involuntarios, oscilatorios, ritmicos, indolores,
constantemente presentes, com variagdo na intensidade,
podem ser suprimidos ao mudar de postura ou em repouso
(Cooley Coleman et al., 2021).

Rigidez

Aumento da resisténcia durante a mobilizagdo passiva de um
membro, independente da dire¢do e velocidade do
movimento (Ferreira-sanchez et al., 2020).

Instabilidade postural

Incapacidade de manter o equilibrio em condigdes
dinamicas e estaticas, como na preparagao de movimentos,
perturbagdes e postura em repouso (Palakurthi &
Burugupally, 2019).

Freezing

Auséncia ou reducdo episodica breve do movimento
voluntario (Nutt et al., 2011).

Sintomas decorrentes

Distarbio da fala caracterizado por défices na execugdo dos

Disartria movimentos (Moya-Galé & Levy, 2019).
Dificuldade na degluti¢do, resultando em um atraso anormal
Disfagia no transito de um bolo liquido ou so6lido (Chilukuri et al.,
2018).
Produgdo excessiva de saliva associada a disturbios
Sialorreia neuroldgicos ou anomalias anatomicas localizadas na
cavidade oral (Adadan Giiveng, 2019).
. Podem ser padrdes ventilatorios obstrutivos e modificagdes
Dificuldades .. s S
S restritivas, bem como limitacdes nos volumes respiratdrios
respiratorias

(Axelerad et al., 2021).

Sintomas Nao Motores

Disfungao autonoma

Pode incluir disfuncao sexual, disturbios de degluticdo e do
trato gastrointestinal, anormalidades intestinais e da bexiga,
disturbios do sono e desregulagdes da regulagdo
cardiovascular, particularmente, hipotensdo ortostatica
(Zesiewicz et al., 2003).

Disturbios de sono

Insénia, transtorno do comportamento do sono REM e
sonoléncia excessiva durante o dia (Loddo et al., 2017).

Anormalidades
sensoriais

Afeta o processamento de informagdes sensoriais pelo
cérebro, pode afetar um ou mais sentidos a0 mesmo tempo
(Nolano et al., 2008).

Desequilibrios
cognitivos e
neurocomportamentais

Pode envolver declinio cognitivo, incluindo problemas de
memoria e deméncia, transtornos neuropsiquiatricos,
incluindo neurastenia (dificuldade de concentragdo, dor de
cabeca, insonia e fadiga), depressdo, transtorno de estresse
pos-traumatico e suicidio (Institute of Medicine, 2014).
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2.3.2. Progressao da doenca ao longo do tempo

O inicio dos sintomas motores comeca quando 50 a 80% dos neurdénios morrem,

originando uma diminui¢@o nos niveis de dopamina libertados no striatum, regido onde

se localiza a substancia nigra pars compacta (SNpc). A reducdo de dopamina afeta os

circuitos onde os GB controlam o movimento, resultando nos sintomas motores

caracteristicos da DP (Bolam et al., 2009). A DP apresenta 5 estagios. A fase inicial

compreende o estagio 1 e 2, a fase intermédia o 2 e 3 e a fase avancada da DP compreende

odeb.

Tabela 5 — estagios de progressio da doenca de Parkinson (Parkinson’s Foundation, n.d.)

Estagio 1

Sintomas leves, sem interferirem nas atividades diarias. Tremores podem
ser sentidos apenas dum lado do corpo. Podem ocorrer alteracdes na

postura, marcha e expressoes faciais.

Estagio 2

Os sintomas pioram, tremores e rigidez sentem-se em ambos lado do
corpo e regido central. A ma postura e problemas de locomog¢ao tornam-

se evidentes. Tarefas diarias tornam-se mais dificeis.

Estagio 3

Neste estagio nota-se a perda de equilibrio. As quedas tornam-se comuns.
Os sintomas motores continuam a piorar e fica-se mais restrito as

atividades diarias.

Estagio 4

Os sintomas, neste estdgio, estdo completamente desenvolvidos e sdo
gravemente incapacitantes. Ainda ¢ possivel manter-se de pé sem ajuda,
mas poder-se-4 necessitar de bengala ou andarilho. As tarefas diarias

tornam-se extremamente complicadas e ndo se consegue viver sem ajuda.

Estagio 5

Neste estagio a rigidez nas pernas pode tornar-se incapacitante. Fica-se
acamado ou confinado a uma cadeira de rodas. Necessita-se de cuidados

24 horas por dia para todas as atividades.
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2.4. Diagnostico e Avaliaciao

Tabela 6 — Critérios de exclusio, red flags, e critérios de suporte adaptado de (Cabreira & Massano,
2019; C. E. Clarke et al., 2016; Parkinson’s Disease in Adults NICE Guideline, 2017; Postuma et al.,
2015)

Critérios de exclusio absolutos:

Sinais inequivocos de anomalia cerebelosa (e.g. ataxia da marcha, de um membro ou
anomalias oculomotoras cerebelosas como nistagmo por fixacao prolongada,

movimentos, “macro square wave jerks” e sacadas hipermétricas).

Alteragao dos movimentos oculares (paralisia supranuclear vertical ou lentificagao

das sacadas verticais).

Diagnostico deméncia frontotemporal variante comportamental ou afasia primaria

progressiva nos primeiros 5 anos.

Caracteristicas parkinsonianas limitadas exclusivamente aos membros inferiores

durante, pelo menos, 3 anos.

Histoéria de tratamento farmacoldgico com anti-dopaminérgicos numa relagao

temporal e dose consistente com parkinsonismo iatrogénico.

Auséncia de resposta observavel a altas doses de levodopa, apesar das gravidade da

doenga ser pelo menos moderada.

Sinais inequivocos de perda sensorial cortical (agrafestesia, astereognosia), apraxia

ideomotora dos membros ou afasia progressiva.

Imagem nuclear de transportadores dopaminérgicos pré-sinapticos (SPECT com 123

[-10flupano) sem alteracdes.

Existéncia de um diagnostico alternativo responsavel pelos sintomas.
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Tabela 7 — Critérios de exclusio, red flags, e critérios de suporte adaptado de (Cabreira & Massano,
2019; C. E. Clarke et al., 2016; Parkinson’s Disease in Adults NICE Guideline, 2017; Postuma et al.,
2015) (cont.)

Red Flags:

Répida progressdo da deterioragdo da marcha, com a exigéncia regular de cadeira de

rodas em 5 anos apo6s o inicio dos sintomas.

Auséncia completa de progressao dos sintomas ou sinais motores ao longo de 5 ou

mais anos de doenca, a menos que a estabilidade se deva ao tratamento.

Envolvimento bulbar precoce: disfonia, disartria ou disfagia graves (com a
necessidade de alimentos macios, sonda nasogastrica ou alimentagao por

gastrostomia) nos primeiros 5 anos.
Estridor inspiratorio (diurno ou noturno) ou suspiros inspiratérios frequentes.

Disfung¢@o autondmica grave nos primeiros 5 anos da doenga (Hipotensao ortostatica,

incontinéncia ou reten¢ao urinaria graves).

Quedas recorrentes (mais de 1 por ano) devido ao desequilibrio nos primeiros 3 anos

de doenga.

Anterocolis desproporcionado (distonico) ou contraturas das maos ou pés nos

primeiros 10 anos da doenga.

Auséncia de sintomas ndo motores comuns a doenca (disfun¢ao do sono, disfungao

autonomica, hiposmia, ou disfun¢do psiquiatrica) ha, pelo menos, 5 anos.
Sinais piramidais inexplicaveis.
Parkinsonismo simétrico bilateral desde o inicio da doenga.

Critérios de suporte:

Resposta benéfica clara a terapéutica dopaminérgica.
Presencga de discinesias induzidas pela levodopa.
Tremor de repouso num membro, documentado no exame fisico (passado ou atual)

Presenca de perda olfativa ou desnervagao cardiaca simpdtica na cintigrafia MIBG

34



Doenca de Parkinson — Estado da Arte

Historia clinica e exame objetivo

h

Parkinsonismo
Presenca de Bradicinesia
E presenca de pelo menos um dos
seguintes sintomas:
Rigidez muscular;
Tremores em repouso de 4 a 5SHz;
Instabilidade Postural ndo
causada por disfungdo visual
primaria, vestibular, cerebral ou
propriocetiva

L

Sim

Sim Existéncia de critérios de

exclusido absolutos?

v

Mais de 2 red flags?

Nio
Sim

¥ Nio
Doenca de Parkinson excluida

¥ v
Doenca de Parkinson Doenca de Parkinson provavel
clinicamente estabelecida 1 red flag + 1 critério de suporte
Pelo menos 2 critérios de suporte ou
e 2 red flags + 2 critérios de suporte
Auvséncia de red flags

Figura 4 — Critérios de Diagnostico da doenca de Parkinson adaptado de (Cabreira & Massano,
2019; C. E. Clarke et al., 2016; Parkinson’s Disease in Adults NICE Guideline, 2017; Postuma et al.,
2015)

2.5. Tratamento e Terapias

Atualmente ndo héa cura para DP, sendo o objetivo principal do tratamento o
controlo dos sintomas e melhoria na qualidade de vida dos doentes. O tratamento pode
envolver 5 fases que incluem reabilitagdo, tratamento farmacoldgico, restauragdo,
manutengdo e em casos especificos cirurgia (Church, 2021).

A reabilitacdo e restauracdo consistem em sessdes de fisioterapia (Hirsch &
Farley, 2009), exercicios aerdbicos (Ferrazzoli et al., 2020), consultas ocupacionais e

terapia da fala (Levy et al., 2020). Estas terapias visam melhorar a fun¢do motora, a
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mobilidade, tratamento de problemas de comunicagdo e degluticao, e ainda podem ser
neuroprotetores.

A cirurgia é considerada em casos onde as outras terapéuticas ndo se mostram
eficazes (V. D. Sharma et al., 2020). Um exemplo ¢ a estimulagdo cerebral profunda,
procedimento no qual sao implantados elétrodos no cérebro e ¢ fornecida estimulagao
elétrica para regular a atividade neuronal (Cernera et al., 2020).

Os tratamentos farmacoldgico e de manutencao envolvem a administracdo didria
de medicamentos, tanto para protecao da area cerebral, como para melhoria da fungao
motora e ndo-motora, controlando os sintomas ¢ mantendo a estabilidade ao longo do

tempo.

2.5.1. Tratamento de Sintomas motores

A terapéutica farmacoldgica tradicional para os sintomas motores da DP
compreende maioritariamente a reposi¢ao da dopamina. Na primeira linha sdo utilizadas
administracdes de carbidopa/levodopa orais ou agonistas da dopamina (Connolly & Lang,
2014).

A dopamina € produzida no sistema nervoso central (SNC) para atuar no striatum.
E principalmente sintetizada nos neurénios dopaminérgicos. O seu precursor direto éa L-
dihidroxifenilalanina (levodopa ou L-DOPA) que ¢ sintetizada a partir da tirosina ou da
fenilalanina por reagdes sequenciais catalizadas pela fenilalanina hidroxilase, tirosina
hidroxilase, e DOPA descarboxilase. E subsequentemente convertida em 3,4-dihidroxi-
feniletanamina (dopamina). (Musacchio, 1975). Também pode ser sintetizada a partir da
tiramina em uma via secundaria pela enzima CYP2D6 (Bromek ef al., 2011; Wang et al.,
2014). A dopamina ¢ eficazmente degradada nos principais metabolitos inativos apds ser
reabsorvida pelos neurénios dopaminérgicos ou células gliais (Eisenhofer et al., 2004).
Esta sofre desaminagdo oxidativa, catalisada pela MAO para produzir aldeido reativo
DOPAL, este ¢ inativado pela conversdo em 3,4-di-hidroxifeniletanol (DOPET) pela
alcool desidrogenase (ADH) ou em 3,4-di-hidroxifenilacético (DOPAC) pela aldeido
desidrogenase (ALDH). Posteriormente o DOPAC ¢ degradado pela enzima Catecol O-
Metiltransferase (COMT) ou, em alternativa, a dopamina ¢ metabolizada para 3-
metoxitiramina pela COMT, que por sua vez ¢ convertida em 3-metoxi-4-
hidroxiacetaldeido pela MAO. Por fim, a ALDH a converte em 4cido homovanilico

(HVA) que ¢ excretado pela urina (Musacchio, 1975).
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A degeneragao da substancia nigra resulta na interrup¢ao da via nigroestriatal e,
portanto, na diminui¢do dos niveis de dopamina no estriado. Ao contrario da dopamina,
a levodopa ¢ capaz de atravessar a barreira hematoencefalica (Reich & Savitt, 2019). Para
aumentar a biodisponibilidade da levodopa e diminuir seus efeitos colaterais, ela ¢
frequentemente administrada em combinacdo com inibidores periféricos da
descarboxilase (como carbidopa e benserazida). Os inibidores da descarboxilase da
dopamina impedem a conversdo da levodopa em dopamina na periferia, permitindo que
mais levodopa atravesse a barreira hematoencefalica. Uma vez convertida em dopamina,
ela ativa os recetores dopaminérgicos pds-sinapticos € compensa a diminuicdo da
dopamina endégena (Ogungbenro ef al., 2015).

A levodopa ¢ um precursor da dopamina, aliviando os sintomas da DP através da
ajuda da carbidopa, um aminoécido aromatico inibidor da descarboxilase que facilita a
descarboxilacdo da levodopa para dopamina no cérebro (Elsworth & Roth, 1997).

Os agonistas da dopamina atuam diretamente na ativagdo dos recetores da
dopamina, sem a necessidade de serem metabolizados pelos neuronios pré-sinapticos.
Existem duas classes de agonistas da dopamina, os ergolinicos e ndo ergolinicos.
Agonistas ergolinicos: bromocriptina, lisurida, pergolida e cabergolina. Agonistas ndo
ergolinicos: apomorfina, pramipexol, ropinirol e piribedil (Ballalai Ferraz, 2004).

Outras classes de medicamentos utilizados no tratamento da DP sdo os inibidores
da monoamina oxidase B (IMAO-B), que atuam inibindo a enzima responsavel pela
diminui¢cdo da dopamina (Foley et al., 1999). Exemplos destes medicamentos sdo a
selegilina, safinamida, e rasagilina, podendo ser usadas em combinacdo com a
carbidopa/levodopa ou em monoterapia.

Os inibidores da COMT também sdo utilizados e t€ém como objetivo prolongar o
tempo de acdo da levodopa, permitindo que ela atue por mais tempo no SNC (Armstrong
& Okun, 2020). Alguns exemplos sdo a entacapona, opicapona e tolcapona.

A amantadina também pode ser opgao de tratamento (em off-label), visto que €
eficaz no controlo dos tremores associados a DP apesar de ser um medicamento
originalmente utilizado no virus Influenza (Perez-Lloret & Rascol, 2018).

E importante estar consciente dos efeitos adversos destas terapéuticas, que podem
levar a nauseas, vomitos e discinesias, para além de varios problemas neuropsiquiatricos,
incluidos nos sintomas nao-motores, estarem associados a substitui¢do dopaminérgica,

podendo causar complicacdes como efeito de desgaste, discinesias induzidas por
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levodopa e outras complicagdes motoras (Armstrong & Okun, 2020; Jankovic & Aguilar,

2008).

2.5.2. Sintomas niao-motores

Os sintomas ndo-motores estdo relacionados a problemas emocionais e
cognitivos, associados a diminuicdo da producdo de dopamina ou da terapéutica
dopaminérgica (Castrioto et al., 2016). A depressao ¢ um dos sintomas mais comuns,
afetando aproximadamente 50% dos pacientes em algum momento da doenga. As pessoas
afetadas, para além da teraputica para a DP, podem necessitar de terapéutica
antidepressiva (e.g. inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) inibidores de
recaptacdo de serotonina e noradrenalina (ISRSN)) (Pontone & Mills, 2021).

Outros sintomas que podem exigir terapéutica especifica sdo casos de obstipagao
e incontinéncia urindria enquanto (Skjerbak et al., 2021), para perturbagdes do sono sdo
recomendadas uma boa higiene do sono e exercicio fisico regular (Keir & Breen, 2020).

Os doentes com Parkinson também sofrem de hipotensao ortostatica, que consiste
na diminuicao da pressao arterial ao levantar, onde a terapéutica com carbidopa/levodopa
pode ajudar a controlar estes sintomas (Idiaquez et al., 2021). Por fim, para a melhoria de
disfun¢do cognitiva, fluidez verbal e perdas de memoria a Vitamina D, B e o magnésio
desempenham um papel importante nestas ocorréncias (Lu’o’ng & Nguyén, 2012;
Peterson et al., 2013; Vink, 2016).

E importante ressalvar que o tratamento da DP ¢ individualizado e deve ser
adaptado as necessidades de cada paciente. Um acompanhamento médico adequado ¢
fundamental para determinar a melhor abordagem terapéutica e ajustar o tratamento ao

longo do tempo.
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3. Canabis e sistema endocanabinoide

3.1. Canabis

A Cannabis Sativa L., uma planta pertencente a familia Cannabaceae, tem sido
cultivada ao longo de varios milénios para diversos fins, como agricultura, industria e
medicina. Inicialmente era considerada uma planta com propriedades fitoterapéuticas
(Hussain et al., 2021). No entanto, a percecgao terapéutica sobre a candbis tem vindo a ser
marcada de forma negativa nos ultimos 60 anos devido aos efeitos psicoativos dos seus
constituintes, tendo sido classificada como uma substancia ilicita pela ONU em 1961
emendada a 1972 (UN General Assembly, 1961). Esta medida continua em vigor no
elevado namero de paises que assinaram o tratado da convengao tnica sobre substancias
psicoativas da ONU emendada (UN General Assembly, 1971). Embora seja considerada
uma “droga leve”, esta contem mais de 140 substancias farmacologicamente ativas (R.
G. Pertwee, 2006) chamadas de canabindides. Alguns estudos comprovam que os efeitos
psicoativos, provenientes destes, podem tanto ser prejudiciais e apresentar um potencial

vicio associado ao uso excessivo como apresentar diversas vantagens terapéuticas

(Lafaye Genevieve et al., 2017; Webb & Webb, 2014).

3.2. Canabinoides

O termo canabinoide refere-se as substancias quimicas que, independentemente
da sua estrutura ou origem, se ligam aos recetores canabindides no SNC, periférico e
células do sistema imunolégico (Hunt et al., 2020). Este tipo de substancia divide-se em
trés classes/categorias: canabinoides endogenos, fitocanabindides, canabindides

sintéticos (Wiley et al., 2018).

3.2.1. Canabindides enddégenos

Os canabinoides endogenos ou endocanabindides sdo uma classe de lipidos bioativos
naturalmente sintetizados no nosso corpo (Criscuolo et al., 2005), entre os quais se
encontram o N-araquidonoiletanolamina (AEA), também conhecido como anandamida,
e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG). A AEA ¢ principalmente sintetizada a partir da N-
araquidonoil fosfatidiletanolamina (NAPE) através da enzima catalisadora NAPE-

fosfolipase D (NAPE-PLD) (Schmid et al., 1983) e ¢ degradada pelo amida-hidrolase de

39



Canabis e sistema endocanabindide

acidos gordos (FAAH) e Amidase acida hidrélase de N-acil etanolamina (NAAA)
(Biringer, 2021) que transforma a AEA em etanolamina e acido araquidonico livre.
(McKinney & Cravatt, 2005). O 2-AG ¢ sintetizada a partir do diacilglicerol (DAG) pelas
alfa ou beta DAG lipases (DAGL), (Ahn et al., 2008; Zou & Kumar, 2018) sendo
degradada pela monoacilglicerol lipase (MAGL), o/f-Hydrolase Domain-Containing 6,
(ABHD®6) (Kind & Kursula, 2019) originado 4cido araquidonico e glicerol. (Murataeva
etal., 2013).

3.2.2. Fitocanabinoides

Os fitocanabinodides sdo moléculas sintetizadas pela planta Candbis, das quais as
moléculas mais estudadas sdo o A°-THC e CBD, maioritariamente responsaveis pelos
efeitos da planta. A vasta maioria das preparagdes de canabis utiliza estes dois
componentes (Stella et al., 2021).

O CBD e A’-THC demonstraram exercer efeitos benéficos em diversos modelos
pré-clinicos. Estudos mostram que o CBD apresenta potencial terapéutico em condigdes
como epilepsia, doencas cardiovasculares, inflamagdo, autoimunidade, doengas
neurodegenerativas, renais e cancro, (Pacher et al., 2019) para além de melhorias no
distarbio comportamental do sono, movimento rapido dos olhos, sindrome de pernas
inquietas e psicose (Chagas, Eckeli, et al., 2014; Ghorayeb, 2020; Zuardi et al., 2009),
enquanto os efeitos psicoativos do A’-THC manifestam propriedades analgésicas,
antieméticas e estimulantes de apetite (Hill et al., 2017).

A utilizagdo destas substancias tem também revelado efeitos secundarios
negativos como a ansiedade, disfuncdo cognitiva, alucinagdes, desequilibrios, disturbios
hepaticos, aumento de apetite, boca seca, fadiga, tonturas, palpitagdes e sonoléncia

(Ganesh et al., 2020; Golden et al., 2022; Skelley et al., 2020).

3.2.2.1. ADME do A°-THC

A ingestdo de A’-THC pode ser feita por via oral e inalatoria. Na via oral o A’-
THC vai para o figado onde ¢ maioritariamente metabolizado em 11-OH-A’-THC
(psicoativo) e 11-COOH-A’-THC (nio psicoativo) pelas enzimas CYP2C9, CYP2C19 e
CYP3A4 (Abouchedid et al., 2016). Apds metabolizagdo a maior parte do A>-THC ¢é

excretado em 5 dias (P. Sharma et al., 2012), onde mais de 65% ¢ excretada nas fezes
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sendo a maior parte 11-COOH- A°>-THC (Goullé et al., 2008) e aproximadamente 20%
na urina, sendo a maior parte 11-OH- A°>-THC (Huestis et al., 1992; Vandevenne et al.,
2000) apds sofrer metabolizagdo de fase 2, onde o A’-THC e seus metabolitos sdo
glicuronidados pelas UDP-glucuronosiltransferases (Hassenberg et al., 2020). O restante
A°-THC e metabolitos entram na circulagiio e chegam ao cérebro, podendo ser também
absorvidos e acumulados pelos tecidos adiposos, uma vez que o A’-THC é bastante
soluvel em lipidos. A sua biodisponibilidade ronda os 4% e 12% (Huestis, 2005).

A biodisponibilidade do A°>~THC inalado é superior ao A’>~THC oral, no entanto,
a quantidade que chega ao cérebro ¢ inferior a 1% desses valores, o que indica a elevada
poténcia quimica relacionada com os efeitos psicoativos do A’-THC (Cabral & Jamerson,
2014). Estes entram rapidamente na corrente sanguinea através dos pulmdes, atingindo
um rapido pico de absor¢do de 6-10 minutos (Grotenhermen, 2003). A sua
biodisponibilidade varia entre os 10% e 35% (Grotenhermen, 2003; Lindgren et al., 1981)
dependendo se o consumidor ¢ leve ou pesado. O tempo de semi-vida plasmatica (T1.2)
também ¢ influenciado pela frequéncia a que ¢ consumido, assim consumidores
ocasionais apresentam um Ti» de 1 a 3 dias, enquanto nos consumidores cronicos o Ti

¢ de 5 a 13 dias (Huestis et al., 1992).

3.2.2.2. ADME do CBD

Tal como o A’~THC, o CBD ¢ absorvido e metabolizado de forma semelhante,
pois € transformado no seu metabolito ativo de fase 1 7-hidroxi-canabidiol (7-OH-CBD)
pelas enzimas CYP3A4 e CYP2C19 e adicionalmente a CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 e
CYP2D6. Posteriormente, ¢ oxidado para o seu metabolito inativo 7-carboxi-canabidiol
(7-CBD-COOR) e sao excretados intactos ou em conjugados com o acido glucorénico tal
como o A’>-THC (Monfort et al., 2022; R. Pertwee, 2014). O CBD, quando entra no
organismo, tem a capacidade de aumentar ou inibir a ativagdo dos alvos a que se liga.
Tem a fungdo de ativagdo de recetores proteicos acoplados a proteinas G, subfamilia de
canais cationicos transient receptor potential (TPR), e de equilibrative nucleoside
transportes, com implicagdo na dor neuropatica/inflamatdria, no cancro e na fisiologia
oOssea. Ja os recetores de serotonina 1A (5-HT1A) e de glicina al e a3 tém a sua atividade

aumentada pelo CBD (Devinsky et al., 2014).
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Além do mais, o CBD também apresenta diferengas consoante a via de
administracdo, apresentando uma biodisponibilidade em média de 31% se inalado em
cigarro, ¢ de 6% se administrado oralmente em cépsulas a base de 6leo. Este tem alta
afinidade lipofilica logo a baixa solubilidade em agua e a absor¢ao leva a cinéticas muito
variaveis, distribuindo-se rapidamente no cérebro, tecido adiposo e alguns orgaos.
Quando administrado em produtos a base de 6leo, sprays ou pastilhas via oral, apresenta
menos variabilidade. O seu T estima-se ser entre as 18 e 32 horas (Devinsky et al., 2014;

Lucas et al., 2018; Ujvary & Hanus, 2016).

3.2.3. Canabindides Sintéticos

J4 os canabinéides sintéticos sdo substincias que imitam os efeitos do A>-THC
produzidas pelo homem (Allan et al., 2018; Berlekamp, 2016; Levinsohn & Hill, 2020;
Schurman et al., 2020). Sao chamados de produtos “legal high”. Estes canabinoides
podem ser derivados de varias classes de substincias, como ciclo-hexilfendis,
naftoilindois, aminoalquilindéis, derivados de indol, derivados de cumil, 7-azainddis,
carbazois, y-carbolinonas e compostos com cadeias laterais modificadas (Auwarter et al.,
2021). Sabe-se que a falta de regulamentagao, preocupacdes sobre o abuso e dependéncia,
o aumento do uso recreativo, a falta de consenso cientifico e de padrdes de dosagem
precisos, tém-se mostrado como obstaculos na pesquisa e aprovacdo generalizada de
medicamentos a base da canabis. Porém, existem paises que ultrapassaram essas
dificuldades, estabelecendo programas de pesquisa com protocolos de ensaios clinicos
muito rigorosos a fim de proporcionar acesso € avango em medicamentos canabinodides
(Belhadj & Kaabi, 2018; Fischer et al., 2017; Lipnik-Stangelj & Razinger, 2020). Os
canabinoides sintéticos sdo funcionalmente semelhantes ao A’-THC e ligam-se aos
mesmos recetores canabinoides no cérebro e em outros 6rgaos. No entanto, ao contrario
dos fitonanabinoides, os canabindides sintéticos sdao feitos pelo homem e podem ser
altamente potentes. Isto significa que, mesmo em doses pequenas, eles ativam fortemente
os recetores canabindides (European Monitoring center for Drugs and Drug Addiction,
2017). Em meados da década de 1990, os EUA conseguiram introduzir o uso da canabis
para fim medicinal, através da aprovagao de referendos iniciados por cidaddaos. Em 1999,
os tribunais Canadianos ordenaram ao governo que desenvolvesse uma abordagem
nacional para o uso médico da canabis. Posteriormente, novas politicas de aceitacdo da

canabis medicinal foram sendo adotadas pela Europa, mas Portugal sé aprovou leis sobre
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0 uso médico da candbis em 2018 (Auwarter et al., 2021). Atualmente, existem varios
destes medicamentos aprovados pela FDA, EMA, e Health Canada (Tabela 5) sendo uns

mais sintéticos que outros e com diferentes indicagdes terapéuticas.

Tabela 8 — Medicamentos canabindides sintéticos (European Medicines Agency, n.d.; Food and Drug
Administration, n.d.; Health Canada, n.d.)

Nome P .
DCI comercial Uso terapéutico Efeitos adversos
Anorexia, perda de peso -
. Frequentes: arritmias,
. em pacientes com HIV, . .
. Marinol®; , .. astenia, dor abdominal e
Dronabilol nauseas €  vOmitos (-
Syndros® . . amnésia;
induzidos por L
.. . Raros: despersonalizagao
quimioterapia
Frequentes:  hipotensao
Nauseas e  voOmitos ortostatica, boca seca,
Nabilona Cesamet™ induzidos por sonoléncia, euforia,
quimioterapia dispneia e cefaleias;

Raros: psicose
Terapéutica adjuvante no

S L Frequentes: tonturas
alivio sintomatico da dor q o ’
- fadiga, visdo turva,

neuropatica para doentes ; ..
vertigens, obstipacao,

com esclerose multipla;
Nabiximols | Sativex® tratamento adjuvante
analgésico em pacientes
com cancro avang¢ado
com dor moderada a
grave

Convulsdes associadas a
sindrome de Lennox-
Gastaut ou sindrome de
Dravet

diminuicao ou aumento do
apetite e depressao;

Raros: arritmia, alteragdes
na pressdo arterial e
alucinagoes

Toxicidade hepatocelular,
perda de apetite, diarreia,
sonoléncia e fadiga

Canabidiol | Epidiolex®

3.3. Sistema Endocanabinoide

Os diversos efeitos fisiologicos ja mencionados surgem da interagdo de
fitocanabindides com varias estruturas moleculares no nosso organismo como recetores
do ECS e proteinas transmembranares. Enquanto o A’-THC ativa diretamente os recetores
endocanabinoides 1 ¢ 2 (CB1 e CB2), o CBD ¢ mais conhecido por modular a atividade
de células “efetoras”, incluindo os recetores CB1 e CB2, recetores 5-HT1A, recetores 55
acoplados a proteina G (GPR55), recetores p e d-opiodides, canais idnicos como recetores
de potencial transitorio vaniléide (TRPV1, TRPV2 e TRPV3), canais catidonicos como o
Recetor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARy) e proteinas de

membrana de FAAH. (Amin & Ali, 2019) (Nakano et al., 2019).
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O ECS ¢ regulador de varias fungdes do SNC incluindo cognicdo, controlo do apetite e
analgesia, mostrando estar envolvido nas vias moleculares responsaveis pela
fisiopatologia da DP (Elkashef et al., 2008). E principalmente constituido por dois
recetores primarios anteriormente mencionados da familia dos recetores acoplados as
proteinas G: os CB1 e CB2, e por dois neurotransmissores endocanabinoides: a AEA, e

0 2-AG (Devane William, 1992; El Mechoulam et al., 1995; Sugiura Takayuki, 1995).

O CBI apresenta trés formas diferentes: onde a forma longa candnica ¢
predominante no SNC, (R. G. Pertwee, 2015) mais especificamente na substancia nigra
pars e globus pallidus no nucleo basal do cérebro (Herkenham et al., 1990) ja as outras
duas formas expressam-se no figado e pancreas (McPartland & Glass, 2003). O CB2
apresenta duas formas com distribuigdes mais restritas, uma domina os testiculos e a outra
esta predominantemente no bago, ambas apresentam-se em baixos niveis nas regides de
recompensa do cérebro. De acrescentar que também podem ser encontradas no sistema
imunoldgico (R. G. Pertwee, 2015) como os leucécitos e na periferia do sistema nervoso

(Howlett et al., 2002) em células dendriticas (Galiégue et al., 1995).

O ECS segue uma sinalizagdo retrograda, ou seja, a libertagdo dos
endocanabinoides, regulada pelo influxo de calcio ou suas vias independentes,
(Gyombolai et al., 2012) ¢ feita da terminagdo pds-sinaptica para a fenda sinaptica,
seguindo para os recetores que se encontram na extremidade pré-sinaptica. (Piomelli,
2003; Zou & Kumar, 2018) Isto resulta de o 2-AG ser um mensageiro lipidico sintetizado
na terminagdo pos-sindptica, facilitando assim a difusdo através da membrana para a
fenda sinéptica. Posteriormente vai ativar os recetores CB1 na extremidade pré-sindptica
atuando como agonista para estes recetores (Navarrete & Araque, 2008). Por outro lado,
a AEA ja pode também ser sintetizada nas duas terminacdes, atuando como agonista nos
TRPV1 e agonista parcial dos recetores CB1 e CB2 (Lu & Mackie, 2021). Estes
endocanabindides também podem ativar os GPR55, bem como o A’~THC aumentando os

niveis intracelulares de Ca>* (Feterman, 2022).
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Terminal
Pré-sindptico

AA
Glicerol

TRPV1

Terminal
Péds-sinaptico

Figura 5 - Visio geral da localizaciao dos componentes do sistema endocanabinéide na sinapse.
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4. Patologias

4.1. Mecanismos Patologicos da DP

A DP ¢ uma condicdo patoldgica caracterizada pela deterioracdo de partes
especificas do cérebro, principalmente da SNpc, onde ocorre a perda de células nervosas
produtoras de dopamina. Além disso, sdo observadas inclusdes anormais conhecidas
como corpos de Lewy, (Tofaris & Spillantini, 2005) compostas de substancias como
neurofilamentos e ubiquitina, dentro das células nervosas restantes (Bittar & Bittar, 1996;
Goldman et al., 1983). Essas inclusdes também podem ser encontradas em outros
sistemas nervosos periféricos em pacientes com Parkinson (Vanderhaeghen et al., 1970)
e outras doencas relacionadas, como a doenca de corpos de Lewy e a esclerose lateral
amiotrofica (Blum et al., 2001).

Os GB sdo nucleos subcorticais essenciais para promover a iniciagdo € execugao
de movimentos voluntérios. Os nticleos que constituem os GB sdo o: caudate-putamen,
principal ntcleo de entrada dos GB, também conhecido como striatum; o globus pallidus
interno e externo (GPi e GPe); nucleo SUB talamico (NST) e a substancia nigra pars
reticulata e compacta (SNpr e SNpc) (Klaus et al., 2019; Lanciego et al., 2012).

A perda de células nervosas produtoras de dopamina na substancia nigra resulta
em uma reduc¢do significativa de dopamina no striatum, especialmente no putamen e na
cauda do nucleo caudado (partes do striatum dorsal) (Bonuccelli & Pavese, 2006). O
estriado recebe informacgdes do cortex cerebral superior e do tdlamo através de neurdnios
glutamatérgicos e também recebe input dopaminérgico da SNpc (Alexander et al., 1990;
Haber & Calzavara, 2009; Mcgeorge & Faull, 1987; Royce & Mourey, 1985; Young et
al., 1981).

O estriado ¢ principalmente composto por neurdénios de tamanho médio que
enviam sinais inibitorios GABAérgicos para os nilicleos de saida dos ganglios da base
através de duas vias chamadas "direta" e "indireta". Os neurdnios estriatais que projetam
diretamente para os nucleos de saida, como o GPi e a SNpr, expressam recetores de
dopamina do tipo D1 e também contém a substancia P. Por outro lado, os neurénios
estriatais que projetam indiretamente para os nicleos de saida através do GPe e do NST
expressam recetores de dopamina do tipo D2 e contém a encefalina (Albin et al., 1989;
Betarbet & Greenamyre, 2004; Gerfen et al., 1990; Haber & Calzavara, 2009; Lanciego
etal., 2012).
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Por meio destas vias, os neurdnios estriatais regulam a atividade dos nticleos de
saida dos GB. A degeneracdo da via nigroestriatal desequilibra os circuitos motores dos
GB, levando a um aumento na inibi¢ao desses circuitos em dire¢do ao talamo (Albin et
al., 1989). Isso resulta em eventos como:

A deplecdo de dopamina no estriado, devido a degeneracdo da SNpc, afeta de
maneira diferente as duas subpopulagdes de neurdnios estriatais projetantes. Quando se
da um aumento na atividade das projecdes estriatais para o GP lateral, o resultado ¢ uma
libertagdo de inibicdo do GP lateral para o STN, levando a um aumento do processo
excitatorio desse niicleo. Em contrapartida, as projegoes estriatais para o GP medial e a
SNr tornam-se menos ativas (Fernandez-Ruiz, Hernandez, et al., 2010; Galvan et al.,

2015).

e Neuronios glutamarérgicos

Neurdnios dopaminérgicos

— Neurdnios GABAérgicos

Figura 6 — Circuitos dos ginglios basais.

(Circuito Direto e Indireto: A expressio dos recetores D1 no estriado forma o caminho direto do
circuito dos ganglios da base, que se projeta em direcao ao GPi e SNpr. A expressio dos recetores D2
forma o caminho indireto, que se projeta em direcio ao GPe e posteriormente em dire¢cio ao STN,

que entdo envia projecdes para o GPi e SNpr)
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Estudo imagéticos em ratos permitiram esquematizar os circuitos dos GB, focando
os caminhos das conexdes neurologicas GABAérgicas, glutamatérgicas e dopaminérgicas
(figura 6). A conexdo entre o cortex e o striatum ¢ estabelecida por meio de neurdnios
glutamatérgicos. No estriado, observamos a presenga de recetores CB1 e GPRS55. A partir
desse ponto, sao observados dois circuitos distintos: o circuito direto e o circuito indireto.
No circuito direto, os neurénios GABAérgicos do estriado expressam recetores de
dopamina do tipo D1. Esses neurénios projetam suas conexdes em dire¢do ao GPi e a
SNpr, sendo modulados pelos recetores CB1.

Por outro lado, o circuito indireto envolve neurdnios GABAérgicos que
expressam recetores de dopamina do tipo D2. Eles dirigem-se inicialmente para o GPe,
onde interagem com recetores CB1, antes de prosseguir para o niicleo NST. A partir do
NST, ocorre proje¢do para o GPi e SNpr por meio de neurdnios glutamatérgicos, também
modulados por recetores CB1.

Ambos os circuitos, uma vez que alcangam os nucleos de saida (GPi e SNpr), t€ém
influéncia direta sobre o talamo, antes de retornar ao cortex. Além disso, deve-se notar a
presenca da via dos neurdnios dopaminérgicos, que partem dos recetores TRPV1 e CB2

na SNpc em dire¢do ao striatum.

4.2. A Etiopatogenia da DP

Antes da identificacdo dos genes subjacentes as formas monogénicas da DP, tanto
a disfunc¢do mitocondrial quanto o stresse oxidativo eram considerados desempenhar um
papel proeminente na patogénese da PD esporadica. Juntamente a estes, a ativacao glial,
proteolise alterada, excitotoxicidade e outros sdo também responsaveis pela degeneracao

das células nigrais (Cristina et al., 2012).

4.3. Defeitos mitocondriais

Diversos trabalhos de investigacdo implicaram as mitocondrias na patogénese da
DP, designadamente com a descoberta da inibicdo do complexo I da cadeira respiratoria
mitocondrial pelo metabolito 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina  (MPTP),
conhecido como o precursor de /-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+). A deficiéncia no
funcionamento do complexo I parece afetar especificamente a substancia nigra, pois a

toxicidade do MPTP resulta na perda de neurdnios dopaminérgicos. Visto que o
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complexo I € o principal local de bombeamento de protdes, ¢ possivel que a ocorréncia
de um defeito possa contribuir para a vulnerabilidade neuronal e levar a apoptose.
Também ¢ observada uma redugdo da atividade deste complexo em linhas celulares
hibridas citoplasmaticas, que contém DNA mitocondrial em pacientes com PD, sugerindo
que déficits no complexo I podem ser transmitidos de forma estavel. Nao ¢ claro se esses
defeitos no DNA mitocondrial surgem somaticamente ou sdo devidos a mutacdes
herdadas. Embora se tenha notado conformidade entre padrdes de hereditariedade raros
da PD, nomeadamente polimorfismos em genes relacionados com a atividade das
mitocondrias (Olanow & Tatton, 1999; Swerdlow et al., 1936; Wooten et al., 1997).

A inibi¢do do complexo I, tanto in vitro quanto in vivo, leva a acumulagdo de
inclusdes semelhantes a corpos de Lewy, que sdo positivas para a a-Syn. Isso mostra que
a agregacdao da o-Syn ¢ uma consequéncia subsequente da disfuncdo mitocondrial
aumentando a suscetibilidade de morte neuronal. Por outro lado, o parkin também pode
ligar-se as mitocondrias na funcdo do sistema proteossdémico ubiquitina-proteossoma
(UPS). Déficits na funcdo e/ou producdo da proteina DJ-1 pode afetar a funcdo
mitocondrial, uma vez que a mitocondria ¢ uma grande produtora de ROS, patogénicas
para a DP, e a DJ-1 ¢ redutora destas espécies, ou seja sem ela ndo haverd atividade
neuroprotetora. Por fim, o PINKI, que putativamente codifica para uma cinase
mitocondrial, € o primeiro gene diretamente ligado as mitocondrias na PD, e como tal, o
PINK1 pode proteger parcialmente contra a disfung¢@o mitocondrial induzida pela inibigao
do proteossoma (Betarbet et al., 2000; Canet-Avilé et al., 2004; Greene et al., 2003;
Palacino et al., 2004; Valente et al., 2001).

4.4. Stress oxidativo

O stress oxidativo excessivo ¢ uma condicao prejudicial que resulta de uma
redugdo no processo de eliminacao de espécies reativas de oxigénio, ou de um aumento
na sua producdo. A maior parte dos tecidos, ndo s6 os do SNC, sofrem um aumento
progressivo de stress oxidativo devido a reducdo da producdo de ATP no processo de
envelhecimento. Assim, em idade mais avangada, a eliminagao de radicais livres torna-se
mais dificil. Mas em certas condi¢gdes neurodegenerativas, o aumento do stress oxidativo
pode ndo estar relacionado a idade (Lotharius & Brundin, 2002).

O metabolismo da dopamina contribui para o stress oxidativo se alguns dos

produtos produzidos ndo forem devidamente eliminados. Assim, os neurdnios
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dopaminérgicos mostram-se particularmente sensiveis ao stress oxidativo. As ROS levam
a alteragdes funcionais em proteinas, DNA e lipidos. A lesao lipidica, por sua vez, leva a
perda da integridade da membrana e ao aumento da permeabilidade a ides como o célcio,
o que pode promover a excitotoxicidade (Halliwell, 1992).

O stress oxidativo e a consequente morte celular podem desenvolver-se na SNpc
em circunstancias em que ocorra um aumento de rotatividade da dopamina, resultando na
formagao excessiva de perdxido de hidrogénio (H20), uma deficiéncia em glutationa,
diminuindo assim a capacidade do cérebro de eliminar H,O2, ¢ um aumento de ferro
reativo, que pode promover a formacao de radicais hidroxilo (OH-) (Jenner & Olanow,

1996).

4.5. Endocanabindides nos gianglios basais

Os efeitos observados quando o recetor CB1 ¢ ativado ou bloqueado no circuito
BG sd3o causados pela sua agdo sobre outras populagdes neuronais, tais como as
populacdes GABAérgicas, glutamatérgicas ou opioidérgicas (Da Silva et al., 2015;
Prud’Homme et al., 2015; Ren et al., 2009), que incluem neurénios interconectados com
os neurdnios dopaminérgicos (Stampanoni Bassi et al., 2017). No entanto, deve ser
notado que a AEA, a dopamina N-araquidonoil (NADA) e o composto sintético AM404
interagem e ativam o recetor TRPV1, que estd expresso na via nigroestriatal,
possibilitando assim a ativagado direta do sistema eCB no sistema dopaminérgico (Cristino
et al., 2006; To et al., 2000).

Os recetores CB1 sdo capazes de formar heterodimeros com os recetores D2 nos
neuronios de projecao estriatal, permitindo que ambos os sistemas interajam diretamente
na pos-sinapse (Blume et al., 2013). Foi demonstrado em experiéncias de microanalise
que quando ativados individualmente, tanto os recetores de dopamina D2 como os CB1
inibem a acumulag¢do da adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (cAMP). No entanto, quando
ativados simultaneamente, altera o acoplamento do recetor CB1 a mecanismos de
transducdo de sinal, mais especificamente em neuronios do striatum, ou seja, o CB1 passa
de ter efeito inibitério para um efeito estimulante na formacao da cAMP. Assim a ativagao
continua dos recetores D2 pode aumentar os niveis de AEA para valores anormalmente
elevados e, como resultado, isso pode levar a uma hiperatividade dos recetores

canabinoides (Giuffrida et al., 2001; Glass & Felder, 1997).
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E de notar que as reagdes imunitarias e¢ os mediadores imunitarios pro-
inflamatérios podem estar envolvidos na patogénese da DP ndo apenas contribuindo
diretamente para o dano e perda de células neuronais (Block et al., 2007), mas também
causando um comprometimento na transmissao e plasticidade sindptica, dois eventos
fisiologicos que sdao profundamente influenciados pelas células gliais (Haydon, 2001).
Portanto, ¢ concebivel que os endocanabindides possam influenciar a sobrevivéncia dos
neur6nios e preservar a fungdo sindptica fisioloégica durante a DP, atuando tanto nos
recetores CB1 "neuronais" como nos recetores CB2 "imunitarios", representando uma
potencial ferramenta farmacoldgica para afetar, ao mesmo tempo, as fungdes imunitarias

e sindpticas dentro dos limites do SNC.

4.6. Sistema Endocanabinoide na DP

As fases pré-sintomaticas sdo caracterizadas por um funcionamento deficitario
neuronal em vez de morte neuronal e estdo associadas a regulagdo negativa dos recetores
CBI1. Dado que a ativacdo dos recetores CBI1 inibe a libertagdo de glutamato, pode-se
esperar que a regulagdo negativa desses recetores esteja associada a niveis elevados de
glutamato e excitotoxicidade, desempenhando assim um papel instrumental e
contribuindo para a progressao da DP (Ferrer et al., 2011; Garcia-Arencibia, Garcia, Kurz,
et al., 2009).

Por outro lado, foi encontrada uma regulacao positiva significativa dos recetores
CBI1 nas fases sintomaticas intermédias e avancadas da DP, causada por respostas
adaptativas (Garcia-Arencibia, Garcia, & Fernandez-Ruiz, 2009). Estudos mostraram que
o ECS torna-se hiperativo na DP, o que estd em linha com perfil hipocinético da doenca.
Num modelo de rato de DP (usando lesdes unilaterais por 6-hidroxidopamina (6-
OHDA)), observou-se um aumento na expressao do mRNA do CB1 no caudado putamen
7 a 10 semanas ap0s a lesdo. Periodos de 2 semanas ndo mostram mudangcas significativas
no ECS, indicando que a regulacdo positiva ocorre quando ha uma lesdo dopaminérgica
intensa (Lastres-Becker et al., 2001, 2005a; Romero et al., 1999).

Ja os recetores CB2 nos GB tornam-se ativos durante as fases agudas da patologia.
Assim, a ativagdo de astrécitos e/ou microglias, associada a lesdes neuronais em
estruturas lesionadas na doenga de PD, tem sido associada a respostas de regulagdo
positiva dos recetores CB2, que estdo localizados nessas células e desempenhariam papéis

protetores ao aumentar os efeitos positivos mediados pelos astrocitos e/ou ao reduzir as
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influéncias toxicas dependentes da microglia (Fernandez-Ruiz et al., 2007; Lanciego et
al., 2011).

Ainda foi relacionada a ativa¢do ou bloqueio dos recetores CB1, ao controlo
motor, visto que os CB1 estao localizados de forma critica nas sinapses glutamatérgicas

e GABA¢rgicas dentro dos circuitos dos GB (Ameri, 1998).

4.7. Estudos em modelos animais

A administragdo de fitocanabinoides a ratos demostrou um aumento de libertagao
da dopamina no nucleo accumbens (nucleo do prazer), tal como um estimulo nos
neur6nios dopaminérgicos na area tegmental ventral (principal centro dopaminérgico,
inicio do circuito de recompensa) e substincia nigra. Os ratos quando tratados
cronicamente com antagonistas dos recetores de dopamina D2 aumentam a expressao de
CBI1 no striatum. Por outro lado, quando injetado agonistas dos recetores canabindides
nos GB, estes contrariam as respostas motoras dos agonistas de recetores D2
administrados localmente, ou seja, a ativagdo de um pode influenciar a resposta do outro
(French et al., 1997; Jarrahian et al., 2004; Szabo et al., 1999).

A AEA reduz a atividade da enzima tirosina hidroxilase, localizada no caudado
do putamen e na substancia nigra. Esta enzima esta presente apenas em neuronios
dopaminérgicos, e esse efeito da AEA € consistente com a hipocinesia (diminuigdo de
movimentos). No entanto este efeito de reducdo apresenta uma curta duragdo, visto que
os CB1 ndo estdo localizados nos neuronios dopaminérgicos. Esta falta de CB1 que vai
da substancia nigra ao striatum sugere que as mudancas na atividade desses neurdnios
causadas pelos canabinoides no corpo podem ser resultado de alteracdes anteriores na
influéncia de substancias GABA¢érgicas provenientes da substancia nigra. Foi descoberto
que a AEA e outros compostos ndo canabindides, também podem agir como agonistas
completos dos recetores TRPV1 (Herkenham et al., 1991; Maneuf et al., 1996; Romero,
De Miguel, et al., 1995; Romero, Garcia, et al., 1995; Smart et al., 2000; Szabo et al.,
1999; Van Der Stelt & Di Marzo, 2003; Zygmunt et al., 1999).
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5.1. Stress oxidativo

Como referido anteriormente, existem evidencias de que os neurdnios
dopaminérgicos da SNpc, sao vulneraveis a danos oxidativos, uma vez que apresentam
niveis baixos de enzimas antioxidantes e¢ promovem niveis elevados de ROS, que
induzem a inibi¢do da cadeia de transporte de eletrdes mitocondrial, aumenta os niveis de
glutamato, estimula os recetores N-metil D-Aspartato (NMDA) e desencadeiam os
processos excitotoxicos e morte neuronal (Gonzalez-Hernandez et al., 2010; Hernandez-
Baltazar et al., 2019).

Assim, podemos constatar que o stress oxidativo desempenha um papel critico na
patogénese da DP (Ashton & Glass, 2007), uma vez que o equilibrio normal entre eventos
oxidativos e mecanismos enddgenos antioxidantes é frequentemente perturbado por uma
producdo excessiva de ROS, por deficiéncia nos mecanismos antioxidantes enddgenos,
ou por ambas as causas (Wang & Michaelis, 2010).

Certos fitocanabindides como o CBD, A’-THC canabinol, ou seus analogos
nabilona, levonantradol e dexanabinol, conseguem restaurar este equilibrio aumentando
a sobrevivéncia neuronal (Fernandez-Ruiz, Garcia, et al., 2010), pois contém grupos
fendlicos na sua estrutura quimica capazes de reduzir o stress oxidativo. Estes sdo
compostos antioxidantes potentes que atuam como agentes de eliminagdo de ROS
(Marsicano et al., 2002), formadas ou em lesdes cerebrais conicas ou no metabolismo
isquémico.

Estudos em modelos DP de ratos (usando lesdes unilaterais por 6-OHDA))
mostraram uma ter uma ag¢do neuroprotetora contra a degeneracdo progressiva de
neurénios dopaminérgicos nigrostriatais com a administragdo de A’-THC. Mostrou-se
também que o CBD apresenta um potencial similar ao A’>-THC, o que apoia a ideia de o
CBD ser mais vantajoso na redu¢do da lesdo, pois apresenta efeitos psicoticos menores,
levando assim a possibilidade de usar doses mais elevadas e por maiores periodos. Outra
vantagem do CBD ¢ que o seu uso em tratamentos prolongados ndo induz tolerancia ao

invés do A’-THC (Lastres-Becker et al., 2005b).
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5.2. Toxicidade do glutamato

Os agonistas dos canabindides sdo substancias anti-excitotoxicas, uma vez que
podem reduzir a libertagdo de glutamato (Grundy et al., 2001; Romero et al., 2002; Van
Der Stelt et al., 2001). Isso foi demonstrado tanto in vitro, usando neurénios cultivados
de varias regides cerebrais, como in vivo, em modelos animais de dano isquémico (Linge
et al., 2016). Este efeito ¢ produzido através da ativagdo dos recetores CB1. Alguns
canabindides como o dexanabinol ¢ AEA também conseguem atuar diretamente nos
recetores glutamatéricos NMDA, produzindo uma melhor resposta ao calcio induzia pelo

NMDA (Gomes et al., 2015).

5.3. Sintomas motores

Os recetores canabinoides estdo altamente concentrados nos GB, ¢ a
administracio de diferentes compostos relacionados com canabindides sdo
potencialmente eficazes na influéncia do movimento e na regulagdo de diferentes
perturbagdes motoras. No entanto, existem trés problemas que podem complicar o uso de
medicamentos a base de canabindides para aliviar os sintomas na DP.

Um dos problemas ¢ que os recetores CB1 estdo localizados em muitas
subpopulagdes neuronais no circuito dos GB, algumas das quais t€ém fungdes opostas.
Isso explica por que a administragdo de canabinodides pode ter diferentes efeitos no
comportamento motor (Clara Safiudo-Pefia et al., 1996; Safiudo et al., 1998). Outro
problema ¢ que, enquanto alguns sintomas da DP podem ser aliviados com agonistas dos
recetores canabinoides, outros sintomas requerem a administracao de antagonistas. Isso €
o caso dos tremores, que pode ser tratado com agonistas dos recetores CBI, e da
bradicinesia, para a qual sdo usados antagonistas dos recetores CB1 (Di Marzo et al.,
2000; Fernandez-Espejo et al., 2005; Meschler et al., 2001). Devido a heterogeneidade da
DP, serdo necessarias mais trabalhos de investigacao para determinar as melhores opgoes
de tratamento para diferentes sintomas.

A ingestdo oral de um extrato de candbis por pacientes com DP ¢ bem tolerada,
(Carroll et al., 2004) e demonstrou ter um efeito benéfico no alivio do tremor e rigidez,
com efeitos menos pronunciados na bradicinesia e uma tendéncia a melhorar a postura.
Além disso, foi demonstrado que a candbis tem um impacto positivo em sintomas nao

motores, como o sono ¢ a dor (Lotan et al., 2014).
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5.4. Neuroproteccio

Existe evidencia de que o ECS ¢ ativado quando existe lesdo neuronal. Por
exemplo, os niveis de AEA aumentam apo6s lesdes neuronais de diferentes etiologias e os
recetores CB1 sdo regulados positivamente nas células cerebrais em resposta a lesdes e/ou
inflamacao (Sagredo et al., 2007). Varios mecanismos moleculares parecem subjazer as
propriedades neuroprotetoras dos endocanabinodides. Por exemplo, os agonistas dos
recetores canabindides inibem a transmissdo sindptica glutamatérgica e reduzem a
producao de fator de necrose tumoral-a (TNF- o) e intermediarios reativos de oxigénio,
que sao fatores envolvidos no dano neuronal durante a DP (Melis et al., 2006; Sagredo et
al., 2007). Em particular, os endocanabindides parecem desempenhar um papel na
prevencao do dano e morte celular excitotoxica, um evento que se pensa mediar, pelo
menos em parte, a cascata que leva a morte neuronal na SNpc durante a DP (Monory et
al., 2006; Shouman et al., 2006)

Tem sido demonstrado repetidamente que, tanto em pacientes como em modelos
experimentais de DP, a neuroinflamagao ¢ uma constatac¢ao geral (Whitton, 2007) e, para
além da perda macica de neurdnios dopaminérgicos, os cérebros da DP também
apresentam uma reagdo glial acentuada, juntamente com sinais de uma reacdo
neuroinflamatdria, manifestada pela elevacdo dos niveis de citocinas e regulacdo positiva
de fatores associados a inflamagao, como a ciclo-oxigenase-2 e a 6xido nitrico sintase
induzivel (Hartmann et al., 2003; Hunot et al., 2003).

Observagdes recentes sugerem que o CBD tem preferéncia em agir sobre os
TRPV1 dos astrdcitos, potenciando assim uma resposta neuroprotetora enddogena do fator
neurotrofico ciliar (CNF) (Giuliano et al., 2021). Estes resultados apontam para a
utilidade do CBD na DP, tanto como um agente neuroprotetor como sintomatico. O CBD
além da inibicdo de glutamato também mostrou inibir a libertacdo de citocinas pro-
inflamatérias (TNF-a e IL-1p), (dos-Santos-Pereira et al., 2020), mostrando assim que o
CBD exerce as suas fungdes anti-inflamatorias através de efeitos antioxidantes,
amplificados pela inibi¢do da sintese dependente de glucose NADPH. Um modelo de
neurotoxina da DP, usando MPTP, demonstrou que a administragdo de CBD (5 mg/kg,
1.p.), durante 5 semanas, ndo reduziu os déficits motores ou a perda de neurdnios
dopaminérgicos (DA) na via nigroestriatal. Por outro lado, a administracao didria de CBD
(3 mg/kg, 1.p.), durante 14 dias, reduziu tanto a deple¢do de DA quanto a expressdao da

tirosina hidroxilase, no estriado de ratos que receberam 6-OHDA, confirmando que o

57



Efeitos Benéficos dos Fitocanabindides no organismo

CBD pode ter um efeito terapéutico benéfico na presenga de processos

neuroinflamatorios (Ferreira-Junior et al., 2020).

5.5. Sintomas nao motores

Embora uma tunica dose de canabis fumada ndo tenha demonstrado reduzir
substancialmente o tremor em pacientes com DP, os efeitos sedativos ou ansioliticos
podem beneficiar alguns pacientes, especialmente quando a ansiedade ¢ um fator
significativo (Frankel et al., 1990; Whiting et al., 2015).

As discrepancias nos resultados obtidos por esses estudos estdo relacionadas a
variagdes na quantidade de extrato da planta administrada e nas diferentes vias de
administracao, sendo que a administracdo oral, pode resultar em concentragdes

plasmaticas mais baixas em comparag¢ao com a inalagao.
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6. Casos clinicos

6.1. Estudos clinicos sobre o efeito dos canabinodides nos sintomas motores da DP

Varios estudos tém investigado o uso de canabindides para tratar tanto os sintomas
motores quanto os ndo motores da DP, embora os resultados sejam muitas vezes
discrepantes. Um estudo, duplamente-cego, de 2001 incluindo um grupo de 7 pacientes
com DP relatou uma redu¢do média de 22% na discinesia induzida por levodopa, quando
tratados com canabinodides (nabilona) (Sieradzan et al., 2001). Por outro lado, outro estudo
com 24 pacientes ndo mostrou alteracdes na discinesia com a administragdo de AEA
(Mesnage et al., 2004).

Noutro estudo com 7 participantes com DP que receberam CBD em cépsulas de
gelatina de 75mg e 300mg, a funcdo motora ndo melhorou significativamente, mas as
pontuacdes totais no questiondrio de qualidade de vida “Parkinson's Disease
Questionnaire” (PDQ-39) foram melhores com a dose mais alta de 300mg/dia de CBD
em pacientes sem comorbilidades psiquiatricas (Chagas, Zuardi, et al., 2014).

Outro estudo tentou averiguar o feito no tratamento da discinesia em pessoas com
DP. Foram aleatoriamente designados 19 pacientes com DP para receberem extrato de
canabis oral (Cannador), com 2,5mg de A°>-THC e 1,25mg de cannabidiol por capsula, ou
placebo, sendo que cada fase de tratamento durou 4 semanas, com uma fase de
intervencao de 2 semanas entre elas.

Nos resultados primarios, avaliou-se a alteragdo na Escala de Avaliagdo da
Doenca de Parkinson Unificada (UPDRS) para discinesia. Os resultados secundérios
incluiram a escala Rush, a escala Bain, a tarefa de desenho do braco do tablet e a
pontuagdo total da UPDRS apo6s um levodopa challenge test com levodopa, bem como
medidas preenchidas pelos pacientes, como uma escala de atividades diarias de
discinesia, 0 PDQ-39, diarios de estados "on-off" e escalas de classificacdo de categorias.

O estudo ndo encontrou evidéncias de efeitos terapéuticos com canabis na
discinesia induzida pela levodopa em pacientes com DP. Nao houve mudanca
significativa na UPDRS para discinesia ou em qualquer um dos resultados secundarios.
A auséncia de efeito benéfico em qualquer medida de discinesia, incluindo a escala de
classificagdo de categorias, sugere que a existéncia de um efeito antidiscinésico
clinicamente relevante do extrato de canabis nao iria passar despercebido neste estudo.
Os resultados deste estudo contrastam com um efeito benéfico previamente relatado do

nabilone na discinesia na DP (Carroll et al., 2004).
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Os autores realizaram uma analise detalhada da literatura cientifica primaria sobre
o uso de canabis e seus derivados no tratamento dos sintomas motores da DP. Foram
encontrados 1615 estudos relevantes, dos quais 15 preencheram os critérios de inclusio
completos.

Esses 15 estudos incluiram seis ensaios clinicos randomizados e nove estudos
observacionais. Dentro desses estudos, 13 deles conduziram analises estatisticas dos
dados relacionados a fungdo motora. No total, 3079 pacientes participaram dos estudos
que avaliaram a eficacia, sendo 133 em ensaios clinicos randomizados e os restantes 2946
em estudos observacionais. Além disso, dados de 2266 pacientes, provenientes de 12
estudos, foram utilizados para avaliar a seguranga do tratamento.

Os resultados da revisdo apontam para uma falta de evidéncias suficientes que
sustentem a integracdo da canabis medicinal no tratamento clinico da DP, especialmente
no que diz respeito aos sintomas motores. Embora estudos retrospetivos baseados em
questionarios tenham fornecido relatos subjetivos de alivio de sintomas e tenham
demonstrado o interesse dos pacientes com DP no uso de canabis medicinal, os autores
enfatizam a necessidade de evidéncias mais robustas. Isso inclui a realiza¢ao de ensaios
clinicos randomizados de alta qualidade, com avaliacdo objetiva dos sintomas, antes de
considerar a integragdo de canabindides nos protocolos de tratamento da DP

(Thanabalasingam et al., 2021).

6.2. Estudos clinicos sobre o efeito dos canabinodides nos sintomas nao-motores da

DP

Adicionalmente, diversos estudos sugerem que os canabinoides podem também
ter efeitos positivos em sintomas nao motores da DP. Um estudo com 48 pacientes com
DP e sintomas ndo motores agravados mostrou melhorias em alguns sintomas segundo a
escala unificada de classificacio DP-1, e ainda incluindo ansiedade e sono, com a
administracdo bem tolerada de 0,25 mg até 2mg de nabilona (Peball et al., 2020).

Outro estudo cruzado randomizado com 24 pacientes com DP que receberam
300mg de CBD antes de um teste de discurso publico mostrou uma reducao na ansiedade
e tremores "ansiogénicos" (Martins de Faria et al., 2020). Além disso, um estudo
observacional na Argentina relatou que cerca de 30% dos pacientes com DP usavam
canabis e aproximadamente 45% deles relataram melhorias nos sintomas (Micheli et al.,

2020).
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Um estudo avaliou 22 pacientes com DP apds fumar canabis, e relataram
melhorias nos sintomas de sono ¢ dor (Finseth et al., 2015). Em contraste, outro estudo
com 21 participantes com uso continuado de cannabindides referiram um aumento médio
de dor por frio e calor nos membros, 30 minutos ap6s a dose habitual (Shohet et al., 2017).
Além disso, o CBD parece ter efeitos positivos em disturbios comportamentais do sono,
sindrome das pernas inquietas e psicose, bem como em vias periféricas e centrais para o
tratamento da dor (Chagas, Eckeli, et al., 2014; Ghorayeb, 2020; Zuardi et al., 2009).

Um estudo analisou a frequéncia e magnitude dos efeitos relatados com o uso de
canabis em 1881 pacientes com DP por meio de um questionario composto por 15
perguntas. Os pacientes que confirmaram o uso de canabis relataram que o CBD via oral
proporcionava leves beneficios no sono dor e humor. No entanto, o estudo também
revelou que mais de 10% dos participantes relataram efeitos adversos com o uso de
canabis, como boca seca, tonturas, compromisso cognitivo, aumento do apetite,
sonoléncia diurna, desequilibrio, fadiga, palpitagdes, apatia e alucinagdes. Alguns
pacientes interromperam o uso da canabis devido ao agravamento dos sintomas existentes
ou ao medo de desenvolver novos sintomas. No que diz respeito aos efeitos do A°>-THC
e CBD, observou-se que o A’-THC pode induzir ansiedade, disfuncdo cognitiva,
alucinagdes e desequilibrio. Foi observado um possivel efeito sinérgico entre o CBD ¢ o
A°-THC, com o CBD potencialmente aumentando os efeitos do A°-THC. O CBD, por
outro lado, pode reduzir psicoses e ansiedade, mas doses elevadas podem ter efeitos

adversos, incluindo desequilibrios nas enzimas hepaticas (Holden et al., 2022).

6.3. Estudo clinico sobre a literacia e experiéncias relacionada ao uso de canabis

Este ultimo estudo clinico analisado para esta dissertagdo, teve como objetivo
abordar a falta de conhecimento sobre as atitudes e experiéncias relacionadas ao uso de
canabis entre pessoas que vivem com DP nos Estados Unidos.

Realizou-se um inquérito que recolheu respostas de 1.064 individuos com DP,
representando 49 estados, para compreender o seu uso e experiéncias com a canabis. O
estudo descobriu que cerca de um quarto dos inquiridos (24,5%) relataram ter utilizado
canabis nos ultimos seis meses, sendo a idade e o género fatores preditivos desse uso. Os
utilizadores de candbis indicaram que aprenderam sobre o uso da candbis através da

internet/noticias (30,5%) e de outras pessoas com DP (26,0%).
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A candbis era usada principalmente para tratar sintomas nao motores, como
ansiedade, dor e disturbios do sono, mas um nimero significativo de utilizadores (23,0%)
relatou ter parado de usar canébis devido a falta de melhoria dos sintomas (Feeney et al.,

2021).
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7. Conclusoes e perspetivas futuras

Esta revisdo narrativa ¢ um resumo do estado da arte sobre a utilizagdo da canébis para
fins terapéuticos no contexto da DP, uma doenca bastante debilitante, com limitagcdes nas
suas opgoes de tratamento tanto em sintomas motores como nao motores. Muitos estudos
tém tentado mostrar as qualidades terapéuticas da Cannabis Sativa L. ¢ de alguns dos seus
constituintes, como o A’-THC e do CBD. Contudo, os resultados tém sido pouco
significativos e as vezes contraditorios. No final de muitos dos estudos, as conclusdes sao
muito semelhantes, relatando a necessidade de mais investigagdo. Todos estes estudos
mostram simultaneamente a falta de conhecimento e as contradigdes que existem
relativamente ao uso de canédbis com objetivos terapéuticos na DP. Alguns dos estudos
sugerem mitiga¢do de varios sintomas, referenciando possiveis efeitos adversos a curto e
longo prazo, outros mostram a seguranga e tolerabilidade aos tratamentos com candbis,
mas sem eventuais melhorias a nivel sintomatico. A falta de clareza nesta matéria tem por
base um déficit de investimento cientifico e cultura, resultante do estigma e das
legislagdes que tém vindo a reger as nagdes, de acordo com o paradigma da ONU. Assim,
a utilizagdo da candbis para fins medicinais sofreu um atraso de 50 anos. A
regulamentacdo e evidencia cientificas insuficientes t€ém descartado a possibilidade de
utilizar esta planta nas instituicdes de saude, comprometendo a sua potencial aplicagdo
benéfica j4 demonstrada na neuroproteccao, na reducao da toxicidade ao glutamato e
stress oxidativo. Esta controvérsia permanece, apesar do aumento do uso de canabis para
o alivio sintomético da DP, pois a automedicagdo de muitos pacientes mostrou um
aumento na qualidade de vida relatado pelos proprios doentes consumidores de canébis.
Assim, as institui¢des de satde e governos deveriam considerar uma melhor exploragao
das implicagdes que esta planta podera ter, tanto benéficas como adversas, e averiguar a
possibilidade de permissdo de acesso dos pacientes caso se verifiquem garantias na sua

terapéutica.
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