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Resumo

Introducao: Ao longo da histéria da humanidade, a planta Cannabis tem sido
utilizada com finalidade médica, possuindo uma panéplia de acoes benéficas bem

conhecidas, nomeadamente relacionadas com a neuroproteccao.

A Doenca de Parkinson é uma doenca neurodegenerativa altamente complexa e
condicionante de uma grande carga de doenca, sendo o seu tratamento atual paliativo e
limitado. A demanda de novos farmacos culminou no crescente interesse no
desenvolvimento de novos tratamentos direcionados a sistemas nao dopaminérgicos,

nomeadamente o Sistema Endocanabinéide.

Metodologia: A proposito da elaboracdo da presente monografia, foi efetuada uma
pesquisa bibliografica recorrendo a diferentes bases de dados como a PubMed,
Cochrane, ScienceDirect e Medscape, tendo sido também consultados alguns livros de

referéncia.

Objetivo: O objetivo deste trabalho passa por averiguar o estado da arte no que
concerne aos efeitos dos canabinbides e seu potencial terapéutico na Doenca de

Parkinson esporéadica.

Conclusao: A utilizacao de canabindides na Doenca de Parkinson nao é, atualmente,
uma realidade, apesar de ser inegavel o seu potencial. Acredita-se que podera, no
futuro, ser uma alternativa viavel ou adicao pertinente ao atual tratamento da Doenca

de Parkinson.

Palavras-chave

Parkinson's Disease, Cannabis and Parkinson's Disease, Cannabis and cannabinoids,

Endocannabinoid system, Endocannabinoid system and Parkinson.
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Abstract

Introduction: Throughout human history, the Cannabis plant has been used for
medical purposes, since it possesses a panoply of well-known beneficial actions, namely

neuroprotection related.

Parkinson's disease is a highly complex neurodegenerative disease with a high burden
of disease, which current treatment is limited and mainly palliative. Thus, the rising
demand for new pharmacological treatments lead to the growing interest in the
development of new treatments aimed at non-dopaminergic systems, namely the

Endocannabinoid System.

Methodology: Regarding the elaboration of this paper, bibliographic research was
conducted by consulting different databases such as PubMed, Cochrane, ScienceDirect

and Medscape, as well as some reference books.

Objective: The aim of this monograph is to investigate the state of the art regarding
the effects of cannabinoids and their therapeutic potential in sporadic Parkinson's

disease.

Conclusion: The use of cannabinoids in Parkinson's disease is not currently a reality,
although its potential is undeniable. However, it is reasonable to expect that, in the
future, it may be a viable alternative or relevant addition to the current treatment of

Parkinson's disease.

Keywords

Parkinson's Disease, Cannabis and Parkinson's Disease, Cannabis and cannabinoids,

Endocannabinoid system, Endocannabinoid system and Parkinson.
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1. Introducao

Ao longo da historia da humanidade, a planta Cannabis tem sido utilizada como droga
psicoativa, com finalidade médica e ainda como fonte de fibra téxtil (1,2) . De facto, esta
planta foi uma das primeiras a ser cultivadas com o inicio da agricultura, ha 10.000
anos (3). No que concerne a sua utilizacdo com fins medicinais, as primeiras evidéncias

remontam para o terceiro milénio a.C., na India (4,5).

Existem trés principais espécies desta planta, nomeadamente a Cannabis sativa, a
Cannabis indica e a Cannabis ruderalis, cuja composi¢cao vaira pela quantidade de
substancias quimicamente ativas, como os canabinoéides (5,6). Estas moléculas estao
dividas em 3 categorias: canabintides endogenos, fitocanabintides derivados de

plantas e ainda os canabinoéides sintéticos (6,7).

Os maiores componentes da Cannabis incluem os fitocanabino6ides psicoativo - Ag-
tetrahidrocanabinol (THC) - e nao psicoativo — canabidiol (CBD)-, sendo estas
moléculas responsaveis pelo interesse terapéutico da Cannabis (5,6,8). De entre as
espécies acima nomeadas, a Cannabis sativa é a que possui maior quantidade de

canabinoides, sendo, consequentemente, alvo de maior quantidade de estudos (5,6,9).

Por sua vez, os canabinodides endogenos, ou endocanabindides, sdo moléculas
endogenas com atividade canabinoide, dada a sua capacidade de ativar os recetores
canabindides (10,11). A sua sintese é dependente de estimulo, o que lhes confere um
papel neuromodulador, e, em contraste com o que ocorre com a maioria dos

neurotransmissores, estes nao estao armazenados em vesiculas (10,12,13).

Por fim, os canabinodides sintéticos sao compostos quimicamente produzidos,
inicialmente desenvolvidos no contexto de investigacdo do Sistema Endocanabinéide
(SEC) e, surgindo nesse ambito, a sua potencialidade como agentes terapéuticos (14—
18).

Globalmente, os canabindides sao, entdo, moléculas capazes de atuar nos recetores
canabinoéides, localizados no Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso
Periférico (SNP), e ainda em diversos tecidos periféricos (6,10). Estes recetores sao
constituintes do SEC, que é, ademais composto pelos endocanabinoéides, pelas enzimas

envolvidas na sua sintese e metabolismo, e pelo respetivo transportador membranar

(10,19).
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No que concerne aos recetores, o primeiro a ser identificado foi o recetor CB1 (6). Este
¢ predominantemente encontrado no Sistema Nervoso Central, sendo alvo de grande
atencdo pelo seu potencial terapéutico para o tratamento de doencas
neurodegenerativas (1). Posteriormente, reconhecido o CB2, em regides do sistema
nervoso periférico, maioritariamente expresso nas células do sistema imunitéario,
estando ainda expresso, com menor intensidade, no cérebro de individuos saudéaveis,

nomeadamente na microglia e em astrocitos (6,10,12,15,20—22).

Este sistema canabinodide biologico intervém numa série de processos fisiolégicos,
nomeadamente no processo cognitivo, no comportamento e regulacio emocional, na

memoria, no controlo motor, na imunorregulacgao, na dor, entre outros (13,15).

Assim sendo, é possivel constatar que as aplicacOes terapéuticas dos canabinoides
incluem uma panéplia de acoes benéficas, nomeadamente a analgésica, anti-
inflamatoria, anticonvulsivante e antiemética (1). Estudos apontam também para a sua
possivel acdo neuroprotetora, imunomoduladora e anticancerigena (23). De facto,
resultados preliminares demonstraram que a modulacio do SEC atenua a lesao

neurologica, incluindo a neurodegeneracao e excitotoxicidade glutamatérgica (24).

Neste ambito, surge a expressao “Cannabis medicinal”, que se refere a utilizacao de
Cannabis ou canabinotides com a finalidade de tratar patologias diagnosticadas e/ou

aliviar sintomatologias especificas (25).

Em Portugal, a Lei n.° 33/2018, de 18 de julho, estabeleceu o quadro legal para a
utilizacdo de medicamentos, preparacoes e substancias a base da planta da canabis
para fins medicinais, nomeadamente a sua prescricao e a dispensa em farmacia, tendo
o Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15 de janeiro, procedido a sua regulamentacao (26). As
indicacOes terapéuticas para as quais a sua prescricao € considerada apropriada sao
limitadas e estdo listadas pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Satide (INFARMED) na Deliberacio n.°11/CD/2019, nao fazendo a Doenca de

Parkinson parte desta lista (26).

As Doencas Neurodegenerativas (DND), caracterizadas por atrofia progressiva das
células nervosas do SNC e SNP, sao responsaveis por grande carga de doenca a nivel
mundial (14,27). Neste grupo inclui-se a Doenca de Parkinson (DP), causa mais comum
de Parkinsonismo, e cuja prevaléncia tem sofrido aumento significativo nas ualtimas

décadas, a semelhanca do que esta descrito relativamente a globalidade das DND

(14,27,28).
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O Parkinsonismo é uma sindrome clinica caracterizada por 4 sinais cardinais: tremor
em repouso, rigidez muscular, acinesia/bradicinesia e instabilidade postural, e apesar
da DP ser a sua causa mais comum, outras causas devam ser consideradas,

nomeadamente os Parkinsonismos atipicos, bem como os secundérios (14,27,29,30).

A DP é uma DND comum e complexa, que engloba uma variedade de subtipos clinicos,
epidemiolégicos e genéticos, sendo a doenca motora mais prevalente e a segunda DND
mais comum (14,27,31,32). De facto, a grande maioria dos casos de DP (~85-90%) é

esporadica, enquanto que 5-10% dos casos tém por base causa monogénica (27,33).

Patologicamente, a DP é o resultado da diminuicao dos niveis de dopamina no estriado
devida a degeneracao seletiva dos neurénios dopaminérgicos na substancia nigra, que

culmina em alterac6es do controlo motor (12,34,35).

Esta é uma doenca motora comumente vista pratica clinica, embora o seu diagnostico e
gestao sejam um desafio (36). O diagnoéstico, sendo essencialmente clinico, assenta na
colheita de uma histéria clinica detalhada, reconhecendo os sintomas motores e nao
motores, a existéncia de antecedentes familiares de DP, bem como o historial
farmacologico (27,37). Adicionalmente, é essencial que ao exame objetivo se confirme a

presenca de Parkinsonismo (27,37).

Os sinais clinicos da DP, incluem manifesta¢cdes motoras cardinais que compreendem
obrigatoriamente a bradicinesia e pelo menos uma das seguintes: tremor, rigidez ou
instabilidade postural (38). Por outro lado, as manifestacdes ndo motoras estao
relacionadas com disfun¢oes autonémicas e neuropsiquiatricas tais como distirbios do
sono, défices cognitivos, psicose, depressao e ansiedade (19,38). Importa referir que
esta sintomatologia ndao motora pode preceder os défices motores em mais de uma

década (39).

O tratamento atual da DP ¢ paliativo, dada a inexisténcia de terapéuticas capazes de
diminuir ou cessar o processo neurodegenerativo — terapéutica modificadora do curso

da doenca-, ou de substituir os neuronios perdidos — terapéutica neurorrestauradora -

(27,39).

Para atenuar os sintomas motores, os fiarmacos que aumentam a dopamina
intracerebral ou que estimulam os recetores de dopamina continuam a ser a primeira e
principal linha tratamento (31). As preparacdes a base de levodopa - precursor da
dopamina- , sdo peca basilar do tratamento, sendo o firmaco mais eficaz no tratamento

sintomatico da doenca (27,33,40).
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Outros tratamentos sintomaticos incluem farmacos que estimulam os recetores de
dopamina no cérebro - agonistas dopaminérgicos - ou que inibem a metabolizacao da
levodopa e dopamina: inibidores da monoamina oxidase tipo B (IMAO-B) e inibidores
da catecol-O-metiltransferase (ICOMT) (28).

Apesar de todos os agentes terapéuticos disponiveis para o tratamento sintomatologico
da DP, a doenca progride paralelamente ao desenvolvimento de disfuncao significativa,
ja que estes agentes carecem de capacidade modificadora de doenca (27,33,41).
Ademais, tais farmacos, além de nao serem indcuos, tém eficicia limitada no alivio da

sintomatologia (27,41).

Urge, entdo, a necessidade de desenvolvimento de firmacos capazes de modificar o
curso da doencga, que retardem ou impecam a progressao da mesma, além de serem

eficazes no tratamento dos sintomas motores e nao motores desta doenca (39).

A demanda de novos farmacos culminou no crescente interesse no desenvolvimento de
novos tratamentos direcionados a sistemas nao dopaminérgicos, nomeadamente o

sistema endocanabindide (7).

Assim, o objetivo deste trabalho passa por averiguar o estado da arte no que concerne
aos efeitos dos canabinodides e seu potencial terapéutico na Doenga de Parkinson

esporadica.
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2. Metodologia

A proposito da elaboracdo da presente monografia, foi efetuada uma pesquisa
bibliografica e revisdo da literatura cientifica recorrendo a bases de dados de Medicina
Baseada na Evidéncia como a PubMed, Cochrane, ScienceDirect e Medscape. Foram
também consultados alguns livros de referéncia tais como o Cecil Essentials of

Medicine e o Harrison’s Principles of Internal Medicine, entre outros.

A pesquisa de artigos foi conduzida entre setembro de 2021 e fevereiro de 2022, com as
seguintes palavras-chave: “Parkinson's Disease”, “cannabis and Parkinson's Disease”,
“cannabis and cannabinoids”, “endocannabinoid system”, “endocannabinoid system

and Parkinson”. A pesquisa foi efetuada nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa.

A consequente selecao de artigos foi feita tendo em consideragao a pertinéncia do seu
conteudo para o tema em questao e relevancia atual, a sua publicacdo em revistas com
maior impacto, tendo também peso na selecdo o nimero de citacoes, selecionando-se

aqueles com maior nimero.
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3. A planta Cannabis

A Cannabis é uma planta pertencente a familia Cannabaceae estando amplamente
distribuida pelo mundo (2). Tem sido utilizada como droga psicoativa, com finalidade

médica, bem como fonte de fibra téxtil ao longo da histéria da humanidade (1,2).

A expressao “Cannabis medicinal” refere-se a utilizacdo de Cannabis ou canabindides
(moléculas que ativam os recetores canabinéides) com a finalidade de tratar patologias
diagnosticadas e/ou aliviar sintomatologias especificas (25). Esta pratica, utilizada
durante séculos em diversas culturas, caiu em desuso no século XX, aquando da
descoberta de componentes psicoativos que afetam negativamente a satide humana,
tendo sido removida da categoria medicinal e recategorizada exclusivamente “planta

tipo droga”, e, por isso, o seu consumo criminalizado (3,42).

No entanto, este tipo de categorizacao nao é imutavel. O isolamento do THC assim
como a descoberta dos recetores de canabinéides, ditaram o inicio do caminho da
descriminalizacdo da Cannabis, tendo também incentivado o seu estudo por parte da
comunidade cientifica (3). Neste sentido, nas ultimas décadas diversos paises
promulgaram novas politicas, nomeadamente a descriminalizacido da posse de

Cannabis, a legalizacao de Cannabis com objetivos medicinais e recreativos (43).

Em Portugal, a Lei n.° 33/2018, de 18 de julho, estabeleceu a legalizacao da utilizacao
de medicamentos, preparacoes e substancias a base da planta Cannabis para fins
medicinais, incluindo a sua prescricdo por médico e a dispensa em farmacia, tendo o
Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15 de janeiro, procedido a sua regulamentacao, ainda que

com a obrigacao de cumprimento de determinadas condicoes (44,45).

Assim sendo, a prescrigao é admitida nos casos em que se verifique refratariedade aos
tratamentos convencionais ou na presenca de efeitos adversos relevantes com estes
mesmos tratamentos (45). Por outro lado, as indicacOes terapéuticas para as quais a
sua prescricao é considerada apropriada sao limitadas e estao listadas pelo INFARMED

na Deliberacao n.°11/CD/2019, podendo também ser consultadas na Tabela 1 (26).
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Tabela 1 - Lista das indicagoes terapéuticas consideradas apropriadas para as preparacoes e substancias a
base da planta cannabis. (26)

Lista das indicagées terapéuticas consideradas apropriadas para as preparagoes e substancias a base

da planta da canabis:

Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesGes da espinal medula

Nauseas, vomitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia combinada de HIV e medicacdo
para hepatite C)

Estimulacdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos oncol6gicos ou com
SIDA

Dor crénica®

Sindrome de Gilles de la Tourette

Epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infincia**

Glaucoma resistente a terapéutica

*resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia combinada de HIV e medicacao para hepatite C

**sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut

Nao obstante o facto da doenca de Parkinson ndo constar na lista de indicacoes
terapéuticas em Portugal, noutros paises, nomeadamente nos Estados Unidos da
América, pelo menos 17 estados listam a DP como indicacdo para a utilizacdo de

Cannabis medicinal (46,47).

Para este fim, é pertinente realcar que a Cannabis possui uma pandplia de compostos
pertencentes a diversas classes quimicas, de que s3o exemplo os canabindides (48).
Este composto é responsavel pelo interesse terapéutico da planta e existe em maior
quantidade na espécie Cannabis sativa, tornando-a alvo de estudo mais detalhado.
que possui um maior numero de canabindides, maior interesse terapéutico e

consequentemente a mais estudada (5,6,9).
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4. O Sistema Endocanabinéide

O Sistema Endocanabinodide é constituido pelos recetores canabinoides, pelos seus
ligandos endo6genos - os endocanabindides -, pelas enzimas envolvidas na sua sintese e
metabolismo, e pelo respetivo transportador membranar (10,19). Este sistema biologico
intervém em diferentes processos fisiol6gicos, nomeadamente no processo cognitivo,
no comportamento e regulacdo emocional, na memoria, no controlo motor, na
imunorregulacdo, na dor, entre outros (13,15). Importa referir que o seu papel no
controlo do movimento deve-se a participacao deste sistema na neuromodulacao
fisiologica dos ganglios da base (20). Assim, o sistema de sinalizacdo canabindide
merece atencdo especial pela possibilidade de desenvolvimento de farmacos com vista
ao controlo da progressao de diversas patologias do SNC, incluindo os distirbios do

movimento (20,49).

4.1. Endocanabinodides

Os endocanabinoides sdo ligandos endogenos com capacidade para ativar os recetores

constituintes do sistema endocanabinbide — CB1 e CB2 (10).

Os endocanabinotides parecem modular e desempenhar funcgdes reguladoras em
diversos processos fisiologicos, nomeadamente na inflamacao, dor, humor, entre outros
(50). Elevadas concentracoes destas moléculas sao encontradas em areas cerebrais
envolvidas no processamento e execucao de movimentos, nomeadamente nos ganglios
da base (19). Existem evidéncias que demonstram que estes canabinéides endogenos
possuem um papel modulador na neurotransmissao nos ganglios da base e, de facto, os
endocanabintides funcionam como mensageiros inibitérios da neurotransmissao
excitatoria e inibitoria, através da ativagao dos recetores CB1 (51,52). Por outro lado, a
interacao dos endocanabindides com os recetores CB2 sera responsavel pelos efeitos

imunomoduladores dos endocanabindides (53).

Os endocanabindides mais estudados sdo o N-araquidonailtanolamina (AEA) e o 2-
araquidonilglicerol (2-AG) (12,54). O AEA parece ser um agonista parcial do recetor
CB1, enquanto o 2-AG atua como agonista total de ambos os recetores canabinodides
(1,12). No que diz respeito a ligacdo com o recetor CB2, 0 AEA, em condicGes normais,
nao o faz de forma significativa, no entanto, estudos recentes demonstram a ativacao
evidente do recetor CB2 por parte do AEA em estados patolégicos (12). Os
endocanabinoéides interagem também com recetores ndo canabindides, sendo o recetor

de potencial transiente vaniléide do tipo 1 (TRPV-1) um exemplo (12).
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O AEA ¢ sintetizado a partir da hidrolise de um precursor fosfolipidico pela enzima N-
acetiltransferase (NAT), com a intervencao adicional de uma fosfolipase especifica (IN-

acyl phosphatidylethanolamine-phospholipase D - NAPE-PLD) (10,20).

Por outro lado, na sintese de 2-AG, existe ativacdo da fosfolipase C (PLC), com
formacao de 1,2-diacilglicerol (DAG), que por sua vez é convertido em 2-AG devido a

acao da lipase do diacilglicerol (DAGL) (20).

Apos a sintese, os endocanabindides ligam-se ao seu transportador membranar (EMT),
sendo transportados do citosol para a fenda siniptica, com consequente
disponibilidade para a ligacdo com os recetores canabinoéides (10,20). Um aspeto
importante neste processo, € a libertacdo de endocanabindides do neurdénio pos-
sinaptico, em contraste com o que ocorre com a libertacio da maioria dos
neurotransmissores, que sdo libertados dos neurénios pré-sindpticos , havendo, em
seguida, deslocacao retrograda na fenda sinaptica para posterior atuacao nos recetores

pré-sinapticos CB1 (13,54).

Os endocanabinodides possuem um tempo de semi-vida curto, sendo degradados por
enzimas como a hidrolase das amidas dos acidos gordos (FAAH), responsavel pela
degradacao do AEA, e a lipase do monoacilglicerol (MAGL) (14,20,54). A degradacao

do 2-AG deve-se a agdo conjunta das duas enzimas supracitadas (Figura 1) (10,14).

Neurénio
pré-sinaptico

Microglia

Fosfolipidos . —~n
*
( PLC s'DAG m*he Eﬁﬂ &
1Ak \ o ) o o’\ — Neurdnio
: DAGL-a qQ pos-sinaptico
o
W /

9% \apePLD

Figura 1 - Representacio esquematica simplificada do Sistema Endocanabinoéide, adaptado de (20).

CB1 - recetor canabindide 1; CB2 - recetores canabindide 2; 2-AG - 2-araquidonilglicerol; AEA - N-
araquidonailtanolamina; MAGL - lipase do monoacilglicerol; NT - neurotransmissor; EMT -
transportador membranar dos endocanabinoéides; DAG - 1,2-diacilglicerol; DAGL - lipase do diacilglicerol;
PLC — fosfolipase C; NAT - N-acetiltransferase; NAPE - N-acyl phosphatidylethanolamine; NAPE-PLD -
N-acyl phosphatidylethanolamine-phospholipase D; FAAH - hidrolase das amidas dos acidos gordos
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4.2. Recetores Canabindides

Os recetores canabinoides estdo divididos em 2 subtipos principais — CB1 e CB2-, no
entanto, existem alvos moleculares adicionais, tais como os recetores de potencial

transiente vaniléide tipo 1 (TRPV1) (15,55) .

4.2.1. Recetor canabinodide 1

O recetor canabindide 1 - CB1 - foi o primeiro a ser identificado (6). Encontra-se
predominantemente no SNC, com particular densidade no cortex cerebral, hipotdmalo,
hipocampo, cerebelo e nos ganglios da base, estando intimamente relacionados com os
efeitos psicotropicos dos canabinéides (1,10,15,56) . Tal distribuicao explica também o

seu papel no controlo da funcao motora, analgesia, cognicao e memoria (57).

O controlo da fun¢do motora relaciona-se com as implicagdoes que a estimulacao do
recetor CB1 localizados nos ganglios da base tem nas vias que constituem esta funcao
(51,58). Nos ganglios da base, estes recetores estao expressos no estriado, globo palido
interno e externo e na substancia nigra, principalmente em neurdnios glutamatérgicos

e GABAérgicos (12,20,59).

A estimulacdo pré-siniptica dos recetores CB1 pelos endocanabindides, libertados do
neurénio pos sinaptico, suprime a libertacdo de neurotransmissores (10,15,54). Este
sistema de  inibicdo retrograda confere aos endocanabindides o papel de
neuromodulacdo, dada a influéncia na libertacdio neuronal de uma panoéplia de
neurotransmissores, nomeadamente de GABA e glutamato (15,42). Assim, a ativacao

dos CB1 tem efeito hipocinético, pela a sua capacidade inibitéria de movimento

(49,51,60,61).

Por outro lado, neur6énios dopaminérgicos nigroestriados nao aparentam expressar
recetores CB1, ainda que os mesmos neuronios dos ganglios da base sofram acao
secundariamente, por serem alvos preferenciais das sinapses GABAérgicas e

glutamatérgicas, culminando na diminuicao da sua atividade (15,20,51,62).

Para além do exposto, os CB1 possuem ainda capacidade de formar heterodimeros com
outros recetores, nomeadamente com os recetores de dopamina D1 e D2, localizados
nas projecoes neuronais do estriado, permitindo interacao direta entre os dois sistemas
a nivel pos-sinaptico (12,20,51,58). Os mecanismos que estdao na base destas interagoes
sdo complexos e encontram-se fora do ambito deste trabalho, pelo que nao serdo

explorados em detalhe (58).

11
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Desta forma, percebe-se que o facto do SEC modular a transmissao dopaminérgica nos
ganglios da base, direta ou indiretamente, através dos recetores CB1, cria possibilidade
de manipulacao farmacolégica deste sistema, por forma a normalizar a transmissao de
dopamina, e aliviar sintomas motores em condicoes de deficiéncia deste

neurotransmissor nos ganglios da base, tal como ocorre na DP (51,55).

A ativacdo dos recetores CB1 confere ainda ao sistema endocanabin6ide um papel
relevante na reducao da atividade do recetor NMDA (N-methyl-D-aspartate), o que

diminui a excitotoxicidade provocada pela atividade excessiva desses recetores (15,63).

No que concerne a localizacdo dos CB1, importa referir que estes também estdo
expressos, ainda que em menor densidade, em varios tecidos periféricos e em astrocitos
(15,20). A sua presenca em astrocitos contribui para a libertacdo de fatores que

favorecem a sobrevivéncia celular (64).

4.2.2. Recetor canabinodide 2

Os recetores CB2 estdo amplamente expressos em regioes dos sistemas nervoso
periférico e imunitario, bem como em diversos tecidos periféricos (6,10). Estudos
recentes mostram a sua presenca, com menor intensidade, no cérebro saudavel, em
células gliais, nomeadamente na microglia e em astrocitos (12,15,20—22). No entanto,
em determinadas patologias neurolégicas, como a DP, a sua expressao nas células gliais
esta aumentada (12). Evidéncias mais recentes sugerem que estes recetores estao
também localizados nos neurdénios dopaminérgicos nigroestriados, o que apoia a
possivel influéncia direta dos endocanabindides na modulacio da transmissao

dopaminérgica (51,63).

A ativacao destes recetores confere-lhes um papel modulador do sistema imunitario e
da neuroinflamacao (6,10). Os CB2 possuem acao neuroprotetora devido aos efeitos
anti-inflamatorios dependentes de células gliais, jA que a sua ativacao na microglia
diminui a produgdao de diversas moléculas citotoxicas, aumentando a sobrevivéncia
neuronal (63,64). Nos astrocitos, a ativacao dos CB2 pode contribuir para este efeito

neuroprotetor visto que promove a sintese de fatores pré-sobrevivéncia (64).

Percebe-se, entao, que os recetores CB2 podem modular a homeostasia e sobrevivéncia
neuronal, estando a sua ativacao ligada a diminuicdo da progressao da degeneracao

neuronal (49,63).

12
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4.2.3. Outros recetores: TRPV1

Como referido anteriormente, determinados canabinéides ativam os recetores TRPV1
(51). Evidéncias demonstram que este recetor possui diversas funcgoes fisiologicas, tais

como a regulacao de estimulos nociceptivos, humor, medo, memoria (21,62,65).

Estes recetores estdo presentes nos ganglios da base, nomeadamente nos neurénios
dopaminérgicos nigroestriados (12,20,49,51). Esta localizacao e interacao com sistema
dopaminérgico demonstra a sua intervencao no controlo do movimento, ja que a sua
ativacao provoca hipocinésia, por diminuicao da atividade dos terminais dos neurénios

dopaminérgicos no estriado (51,62).

Por fim, importa referir que a ativacao deste recetor induz morte celular dos neurénios
dopaminérgicos mesencefalicos, pelo que o seu bloqueio podera atuar como agente

neuroprotetor nessa populacao neuronal, ainda que este efeito careca de mais estudos
(65).

Mais uma vez, pode constatar-se o papel do SEC na transmissao dopaminérgica nos
ganglios da base, pela atuacao direta nos recetores TRPV1, tal como ilustrado na Figura
2 (51). Este aspeto enfatiza o potencial beneficio da manipulacio farmacologica deste
sistema com o objetivo de normalizar a transmissao dopaminérgica em patologias

como a DP (51).

Ga 84

Dopamina
®,
o® 9
L L™
o

Endocanabinéides

Dopamina

Figura 2 - Representacio esquematica simplificada da intera¢do canabino6ides-dopamina nos ganglios da
base. Adaptado de (51).

GLU- neur6nio glutamatérgico; GABA-neur6nio GABAérgico, DA- neurénio dopaminérgico; TRPV1 —
recetor de potencial transiente vaniléide do tipo 1.
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4.3. Canabindides

Os canabinodides dizem respeito a moléculas que ativam os recetores canabinodides
localizados no sistema nervoso central e periférico (6). Estes ligandos podem ser
organizados em trés categorias: os fitocanabinoides derivados da planta Cannabis, os

canabinoides sintéticos, e ainda os end6genos ou endocanabindides (7,54).

Os canabinoides possuem efeitos na memoria, coordenagao motora, no humor e na dor
(16). Existem aplicacdes terapéuticas bem documentadas dos canabindides, que
incluem anti-inflamacao, analgesia, acao anticonvulsivante e antiemética (1). Estudos
apontam também para a sua possivel acdo antiespasmodica, neuroprotetora,
imunomoduladora e anticancerigena (23). Os seus efeitos farmacologicos devem-se a

sua ligacao aos recetores CB1 e/ou CB2 (15).

4.3.1. Fitocanabinoides

As diversas investigacOes centradas na C. sativa levaram a descoberta de cerca de 120
canabinodides (9). Destes, o THC , o canabinol e o CBD sao os mais estudados do ponto

de vista cientifico (9,23).

No que concerne a eficacia farmacologica, o THC e o CBD tém-na comprovada, motivo

pelo qual merecem o enfoque neste trabalho (23).

O THC é o principal constituinte psicoativo da C. sativa , enquanto que o CBD é o
principal fitocanabinéide nao psicoativo da planta (12,47,60). Por isso, estes

canabindides apresentam mecanismos e acao e efeitos contrastantes (66).

A semelhanca dos endocanabinéides, os fitocanabinbides atuam como mensageiros
retrogrados, inibindo as transmissoes excitatorias e inibitorias no cérebro, através da

ativacao pré-sinaptica dos CB1 (52).
4.3.1.1. THC

O THC é um agonista parcial dos recetores CB1 e CB2, podendo comportar-se como

antagonista do CB1 em determinadas circunstancias (48,50).

Este canabindide tem propriedades analgésica, relaxante muscular, antiemética,
estimulante do apetite e anticonvulsivante, atuando ainda como imunomodulador

(2,6,20,43,50,60,67). Além disso, o THC tem também acdo anti-inflamatoria, é capaz
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de reduzir a neurotoxicidade, além de atuar como neuro-antioxidante e neuroprotetor

(2,20,47,50,67).

No que diz respeito a componente motora, o THC altera-a de forma dose-dependente,
flutuando desde o aumento da mobilidade até a inibicdo da mesma, com possibilidade

de catalepsia (39).

Em certas condicoes e doses, o THC possui efeitos ansioliticos, antidepressivos e
hipnéticos (2,20,22). No entanto, em doses mais elevadas, pode produzir reacoes
disforicas, ansiosas e psicoticas (2,6,22,47). Outros efeitos adversos do THC incluem

taquicardia, hipotensao postural e potencial dependéncia (4).

O seu possivel impacto negativo na cognicao e coordenagao motora limita a utilizacao

deste canabin6ide em monoterapia na DP (19,21).

4.3.1.2. CBD

O CBD é um canabinoide desprovido de acdo psicoativa, apresentando afinidade baixa
para os locais ortostaticos dos recetores canabindides (12,19,22,39,60,68). No entanto,
o canabidiol exerce nesses mesmos recetores um agonismo inverso, atuando como
modulador alostérico negativo, como esquematizado na figura 3 (20,39,60,69,70).
Desta forma, o CBD possui capacidade de contrariar consequéncias funcionais da
ativacao do CB1 (60). Assim, na administracao conjunta de THC e CBD, este altimo tem
capacidade de contrariar algumas acOes enquanto potencia outras acées do THC,
aumentando a sua eficicia terapéutica e reduzindo efeitos adversos, nomeadamente os

efeitos psicotropicos (12,60,61,66,68,70).

Este composto possui ainda capacidade de aumentar os niveis endogenos de AEA, ao
inibir a FAAH (12,20,22,39). Apesar de nao afetar o metabolismo do 2-AG, o CBD
reduz a sua eficacia e poténcia através da modulacao alostérica negativa no CB1, tendo

também a capacidade de aumentar os niveis endogenos de dopamina (12,47).

Este fitocanabin6ide possui uma grande diversidade de efeitos terapéuticos, tendo
recebido particular atencdo na ultima década, especialmente pelos seus efeitos
hipnotico, ansiolitico, antipsicotico, antidepressivo e anticonvulsivante, sendo também
dotado de a¢oes antioxidante, anti-inflamatoria, anti-apoptotica e ainda neuroprotetora

(12,13,16,19—21,39,42,60,67).
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No que diz respeito ao perfil de seguranca e efeitos adversos, o CBD, devido a sua
rapida absorcado e distribuicdo, apresenta efeitos adversos escassos e baixa toxicidade

para o ser humano, sendo, de forma geral, bem tolerado (47,70).

Fatores pro-
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Figura 3 - Representacdo esquematica simplificada do modo de atuacao do CBD. Adaptado de (20)
CBD - canabidiol; AEA - N-araquidonailtanolamina; ; FAAH - hidrolase das amidas dos acidos gordos;
CB1 — recetor canabinéide 1; CB2 — recetor canabinoéide 2; ERO — espécies reativas de oxigénio;

4.3.2. Canabindides sintéticos

No ambito da investigacao do SEC, foram desenvolvidas moléculas com atividade nas
enzimas envolvidas na sintese e degradacdo dos endocanabinoides, e nos recetores
canabindides, quer como agonistas, quer como antagonistas, permitindo a modulacao
deste sistema (Tabela 2) (4,71). Neste contexto, surgiram os canabinodides sintéticos

como potenciais agentes terapéuticos (14—18).

Tabela 2 - Exemplos de canabinoéides sintéticos e respetiva interagdo com o Sistema Endocanabindide

Composto Caracteristicas

HU-210 Agonista dos recetores CB1 e CB2 (14,15)
WIN55,212-2 Agonista dos recetores CB1 e CB2 (11,72)
JWH-133 Agonista do recetor CB2 (13,22)
AM-1241 Agonista do recetor CB2 (73)
SR144528 Antagonista do recetor CB2 (11,13)
URB597 Inibidor seletivo da FAAH (11,22)
Rimonabant (SR141716A) Agonista inverso do recetor CB1 (19,51)
Dexanabinol (HU-211) Inibidor seletivo dos recetores NMDA (22,74)
Dronabinol Analogo do THC (15,52)
Nabilona Analogo do THC (15,52)

16



Utilizagao de canabindides na DP

Diversos estudos demonstraram os efeitos farmacologicos dos canabinoéides sintéticos,
nomeadamente os efeitos analgésico, anticonvulsivante, anti-inflamatério e anti-
cancerigeno, sendo também conhecido o seu potencial terapéutico nos disttrbios
alimentares, insonia, glaucoma, doencas motoras e patologias do foro psiquiatrico
(11,52,61,71,75). O seu potencial terapéutico é reconhecido pela comunidade cientifica
(4). Ademais, existem no mercado farmacéutico diversos canabindides sintéticos

autorizados por autoridades reguladoras Norte Americana e Europeias (11,15,60,76,77).

Desde o inicio do presente milénio, diversos canabindides sintéticos surgiram no
mercado como alternativa aos fitocanabinéides para consumo hedonistico (15,78). Isto
prende-se com o facto de possuirem capacidade de agonismo total nos recetores
canabindides, o que lhes confere maior poténcia quando comparados com o
fitocanabin6ide THC (17,18). A utilizacdo dos canabindides sintéticos de forma
recreativa implica riscos para a saude, estando associados a psicose, agitacao,
convulsoes, lesao renal aguda, hipocalémia, hipertensao, taquicardia, e toxicidade

cardiovascular grave, incluindo a possibilidade de morte (15,75,78).

4.3.3. Cannabis medicinal

A Cannabis medicinal refere-se a utilizacdo da Cannabis e seus derivados, aprovados
por agéncias reguladoras para o fabrico e venda sujeita a receita médica, como forma de
tratamento de patologias e de alivio de sintomas (16,79). O recurso a utilizagdo de
medicamentos, preparacoes e substancias a base da planta Cannabis €, como referido e
cumprindo todas as condicoes exigidas, legal em Portugal (44,45). A utilizacdo de
Cannabis medicinal no tratamento de doencas neurodegenerativas e do movimento
tem sido alvo de investigacao dado o seu potencial terapéutico (5,60).

Exemplos de canabindides utilizados neste ambito estao apresentados na tabela 3 (16).

Tabela 3 - Exemplos de canabinoéides utilizados no ambito da Cannabis medicinal.

Composto Formulacgao

Dronabinol Anélogo sintético do THC (52,60)

Nabilona Anélogo sintético do THC (52,60)

Nabiximols (Sativex®) Extrato da planta Cannabis contendo (16,76)
THC + CBD

CBD Extrato da planta Cannabis (16)

THC Extrato da planta Cannabis (16)

Cannador® Extrato da planta Cannabis contendo (22)
THC + CBD

Tilray Flor seca THC 18® | Flor da Cannabis sativa, THC + CBD  (80)
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Em Portugal, estdo autorizados no mercado os medicamentos Sativex® e Tilray Flor
seca THC 18® (4,76,80).
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5. Doenca de Parkinson

5.1. Etiologia

A etiologia da DP permanece, ainda nos dias de hoje, amplamente desconhecida (34).
Os varios estudos apontam para uma etiopatogénese heterogénea, alicercada na
interacdo entre a genética e o ambiente (27). Tal interacao tem sido alvo de analise,
que tem resultado em avancos consideraveis no que diz respeito aos mecanismos
moleculares que originam a perda neuronal e a forma de como os individuos tém risco

de desenvolver DP no futuro (81).

O principal fator de risco associado ao desenvolvimento da DP é a idade, sendo mais
prevalente apoés a sexta década de vida, bem como em homens (27,35). O traumatismo
craniano e a exposicao ocupacional a quimicos agricolas e outras toxinas estao também
associados a maior risco de desenvolvimento de DP esporadica (27,82). No que diz
respeito a distribuicdo geografica, a DP tem maior prevaléncia na Europa, América do

Norte e do Sul, em comparacio a Africa, Asia e paises 4rabes (35).

Existem fatores que parecem ser protetores quanto ao desenvolvimento de DP,
nomeadamente o consumo de tabaco e cafeina (81). No entanto, a evidéncia sobre
outros fatores protetores é escassa, havendo incertezas no que diz respeito ao papel de,
por exemplo, a pratica de atividade fisica e farmacos como anti-inflamatérios, anti-

hipertensores e antidislipidémicos (27,81).

A grande maioria dos casos de DP (~85-90%) é esporadica (33). Em 5-10% dos casos, a
DP tem por base causa monogénica (27). Mutagdes nos genes SNCA e LRRK estdo
associadas a formas autossémicas dominantes, enquanto que as formas autossémicas
recessivas se devem principalmente a mutacoes nos genes PRKN, PINK1 e PARK?y
(28,83). As formas hereditarias da DP manifestam-se, de forma geral, mais cedo que a
DP esporadica (81). Importa ainda referir que a mutacdo no gene da
glucocerebrosidade (GBA) é o defeito genético associado a DP mais frequentemente
encontrado na populacdo, constituindo o fator de risco genético mais comum para

desenvolvimento de DP (27).

5.2. Neuroanatomia

Os ganglios da base dizem respeito a um conjunto de ntucleos subcorticais que
constituem um circuito essencial para o adequado controlo motor (20,84). Este circuito

¢ composto pelo estriado, pelo globo palido externo e interno, pelos nicleos
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subtalamicos e ainda pela substincia nigra (84,85). A interacdo siniptica destas
estruturas, esquematizada na Figura 4, tem potencial de promover ou antagonizar o

movimento (85).

Cértex motor
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Figura 4 - Representacdo esquemaética sumaria dos principais circuitos nos ganglios da base. Adaptado de
g;f’}g _ globo palido externo; GPi — globo palido interno; SNPc — substancia nigra pars compacta, NST —
ntcleos subtalamicos; D1 e D2 — recetores dopaminérgicos 1 e 2, respetivamente.

Conforme representado na figura 5, na DP a diminuicao do input dopaminérgico no
estriado, por perda dos neurdénios dopaminérgicos da substancia nigra, leva a
diminuicao da promocao de atividade motora e ao aumento da inibi¢do da atividade
motora (85). Tal desequilibrio é clinicamente percebido pela bradicinésia, caracteristica

disfuncional presente nos doentes com DP (85).
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Figura 5 - Representacdo esquematica sumaria da alteracao dos principais circuitos nos ganglios da base
vistos na Doenga de Parkinson. Adaptado de (84)

A maior espessura das setas ilustra a hiperatividade da via que culmina com a inibi¢do do movimento.

GPe — globo péalido externo; GPi — globo palido interno; SNPc — substancia nigra pars compacta; NST —
ntucleos subtaldmicos; D1 e D2 — recetores dopaminérgicos 1 e 2, respetivamente.
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5.3. Fisiopatologia

Macroscopicamente, o cérebro na DP apresenta atrofia ligeira do cortex frontal e
dilatacao dos ventriculos, mas a principal alteracdo morfologica é observada a nivel do
tronco encefalico, mais concretamente com a perda de pigmentac¢ao na substancia nigra
pars compacta que projeta para o estriado, correlacionando-se com a perda de
neurdnios dopaminérgicos (28,35). Os neuronios dopaminérgicos secretam dopamina e
possuem um papel vital no controlo motor, uma vez que a dopamina é um
neurotransmissor-chave na regulacao do controlo motor exercido pelos ganglios da
base (51,86).

Patologicamente, a DP é, entao, o resultado da diminuicao dos niveis de dopamina no
estriado, com consequente dano na via nigroestriada, que culmina na anormalidade do
controlo motor, devida a degeneracdo seletiva dos neurdnios dopaminérgicos na

substancia nigra (12,34,35).

A DP integra o grupo das sinucleinopatias, caracterizada pela acumulacao e agregacao
da proteina a-sinucleina de forma anémala no tecido neuronal, originando os corpos de

Lewy — hallmark patolégico microscopico da DP (27,35).

Diversos mecanismos tém sido implicados na fisiopatologia da DP, nomeadamente o
stress oxidativo, disfuncao mitocondrial, idade, neuroinflamacao, misfolding e
agregacao de a-sinucleina e distarbios na clearance proteica, pelo que serao explorados

individualmente de seguida (35,87).

5.3.1. Stress oxidativo

O stress oxidativo constitui um elemento central no desenvolvimento da DP (87). Este é
responsavel pela ativacdo de uma cascata de eventos que esta associada a degeneracao
dopaminérgica, uma vez que estes neurénios sao particularmente sensiveis ao stress

oxidativo (82,87).

As espécies reativas de oxigénio (ERO) sdo produzidas através de reacoes celulares
fisiologicas, sendo componentes importantes da homeostasia celular, pelo que a sua
producao nao é, por si sd, considerada patologica (86,88,89). Uma pandplia de fontes e
mecanismos para a criacdo de ERO sdo reconhecidas: o metabolismo da dopamina,
niveis elevados de ferro e célcio no sistema nervoso, disfuncao mitocondrial, o préprio

envelhecimento e a presenca de células neuroinflamatérias (86,90).
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E importante compreender que, relativamente ao metabolismo da dopamina, esta é
uma molécula instavel, que sofre auto-oxidacao e consequente formacao de ERO, numa

reacao mediada pela monoamina oxidase mitocondrial (86,90,91).

Por outro lado, o ferro tem funcao catalisadora na producao de ERO altamente reativas
(82). Niveis elevados de ferro sao encontrados na substancia nigra dos doentes com DP,
0 que proporciona uma maior producao de ERO, que contribui para o stress oxidativo e

consequente degeneracao neuronal (81,87).

Ademais, a regulacdo do célcio intracelular requer acdo de bombas dependentes de
ATP, o que exige, por sua vez, uma atividade mitocondrial elevada e concomitante
producdo de ERO (90). Os neur6nios dopaminérgicos estao expostos a influxo
frequente de calcio, maioritariamente pelos canais do tipo L, estando a abertura destes
canais associada a um aumento do stress oxidativo mitocondrial (86,87,90). Esta
distribuicdo pode explicar a maior suscetibilidade por parte dos neurdnios
dopaminérgicos da substancia nigra pars compacta ao stress oxidativo e consequente

morte celular (86,90).

Por ultimo, é essencial compreender que as mitocondrias sdo organelos celulares
cruciais no armazenamento de célcio, e que este é fundamental na regulacao de
variadas funcdes celulares (87). A ativagdo mitocondrial da sintase do 6xido nitrico,
mediada por calcio, pode culminar no aumento da producao de éxido nitrico, que, ao
reagir com oxigénio leva a producdo de ERO altamente reativas e consequente dano
(87). A interacao entre o overload de calcio e a producao de ERO causa dano na cadeia
transportadora de eletrées e stress oxidativo descontrolado, pelo excesso de producao
de ERO (87,88). As mitocondrias sdo particularmente suscetiveis ao dano induzido por
stress oxidativo, funcionando como local de producao e, simultaneamente, alvo de
ERO, com consequente neurodegeneracdo, pelo que a sua desregulacdo assume um

papel importante na fisiopatologia da DP (86,88,90).

5.3.2. Idade

A idade é o principal fator de risco associado ao desenvolvimento de DP, estando essa
associacao reconhecida desde ha varias décadas (27,35,92). A idade esta associada a

disfuncao mitocondrial e consequente aumento da producao de ERO (90).

Por outro lado, as alteracoes bioquimicas decorrentes do envelhecimento amplificam as

anormalidades presentes nos cérebros de doentes com DP, havendo um aumento da
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vulnerabilidade dos neurénios dopaminérgicos a agentes toxicos, nomeadamente ERO
(81).

5.3.3. Neuroinflamacao

A neuroinflamacao é um mecanismo de protecao do SNC (87). A resposta inflamatoria
¢ um processo complexo que envolve processos moleculares e celulares, incluindo a
ativacdo de células do sistema imunitario, a inducdo de vias de sinalizacao
intracelulares e a libertacdo de mediadores inflamatérios no cérebro (87). Pesquisas
relacionadas com neuroinflamacdo na DP sao principalmente focadas no sistema
imunitario inato, e, em particular, no papel da microglia - populacao de macrofagos do

tecido cerebral que participam na resposta inflamatoéria no cérebro (82,93).

Os neurdnios dopaminérgicos sdo particularmente suscetiveis a toxicidade mediada
pela microglia pela densidade de células gliais no cérebro, que correspondem a 10-15%
do total de células (86,87).

As células gliais normalmente possuem um fenétipo de repouso, mas ficam ativadas
aquando de lesao cerebral ou evento imunologico (90). A ativacao das células gliais é,
por um lado, uma fonte importante de ERO, contribuindo para o stress oxidativo, e de
fatores pro-inflamatérios, nomeadamente glutamato e o fator de necrose tumoral- a
(TNF- a), que sao agentes toxicos para o microambiente cerebral (86,87). Por outro
lado, a sua ativacao leva a diminuicao da secrecdo de fatores responsaveis pela normal
manutencao da viabilidade neuronal (90). Assim, percebe-se que a ativacdo dos
astrocitos e microlgia é um trigger promotor de neuroinflamacio, que promove a

degeneracao dos neurénios dopaminérgicos da substancia nigra (20,87).

A morte destes neurdnios liberta mediadores endégenos nocivos que induzem a
ativacdo das células gliais, iniciando um ciclo vicioso neurotoxico (35,87,90). Esta
resposta inflamatoria prolongada e descontrolada é parcialmente responsavel pela
perda gradual dos neurénios dopaminérgicos na DP, assumindo, entdo, a

neuroinflamac¢ao, um componente critico da fisiopatologia (87,90).
5.3.4. Agregacao proteica anormal

A agregacdo anormal de proteinas é um aspeto critico no que concerne ao
desenvolvimento de diversas doencas neurodegenerativas, sendo a agregacao de a-
sinucleina central no desenvolvimento da DP (35,94,95). A agregacao anormal de

proteinas é toxica para os neuronios dopaminérgicos, uma vez que esta associada a

23



Utilizagao de canabindides na DP

stress proteolitico e desregulacio da homeostase neuronal, levando a

neurodegeneracao (33,82,96).

5.3.5. Distarbios da clearance proteica

Um outro fator importante na fisiopatologia da DP é a disfuncao das vias de degradacao
molecular e de organelos (82). Existem dois sistemas de clearance proteica
responsaveis pela eliminacdo de proteinas disfuncionais: os sistemas ubiquitina-

proteossoma e autofagia-lisossoma, a abordar de seguida (35).

Os proteossomas sdo complexos proteicos responsaveis pela degradacao e eliminacao
de proteinas indesejadas e defeituosas (30). A disfuncao de proteossomas pode estar
envolvida na formacao de agregados proteicos e associado com os corpos de Lewy (30).
Além da diminui¢do da sua atividade, também foi identificada a diminuicdo da
expressdo de diferentes componentes dos proteossomas na substancia nigra nos

cérebros de doentes com DP (35).

Os lisossomas sao organelos citoplasmaticos do sistema endomembranar celular que
abrigam uma gama diversificada de hidrolases,para degradacao de macromoléculas ou
organelos, através do processo desegnado como autofagia (95—97). Defeitos neste

processo interferem com a homeostasia neuronal (95,96).

A perda de funcdo lisossomal estd relacionada com a reducdo da degradacdo de
substratos lisossomais e diminuicao da clearance de autofagossomas mediada pelos
lisossomas, bem como com a acumulacao de residuos celulares (82,83). A disfuncao do
turnover de proteinas facilita a acumulacdo de a-sinucleina e de mitocondrias

disfuncionais, promovendo a morte de neurénios (35,82).

5.3.6. Mecanismos de morte neuronal

Os principais mecanismos implicados na morte neuronal siao a apoptose e a

necrose.(36)

A apoptose é fundamental para a constru¢do de uma rede neuronal eficiente, mas a
ocorréncia deste fendmeno de forma excessiva pode acelerar a progressao de doencas,
nomeadamente a DP (96). Existem alguns possiveis triggers de apoptose na DP,
nomeadamente a acumulacao de agregados de a-sinucleina e a disfun¢ao mitocondrial

consequéncia dos variados mecanismos acima referidos (36).
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Percebe-se, entdo, que estes mecanismos fisiopatoldgicos podem interagir entre si
(figura 6), resultando numa cascata viciosa de eventos insultuosos para os neuronios,

com consequente dano neuronal irreversivel (87).

Etiologia
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Disfun¢ao mitocondrial
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Figura 6 - Representagido esquematica da interacao dos fatores implicados na fisiopatologia da DP, que
culminam na morte celular. Adaptado de (33).

5.4. Alteracoes do Sistema Endocanabindide na Doenca de

Parkinson

Como referido anteriormente, o SEC esta expresso nos ganglios da base, atuando, neste
local, como modulador da neurotransmissao e da atividade motora (20,74). Alteracoes
deste sistema foram observadas no plasma de amostras cerebrais post-mortem de
humanos com doencas neurologicas (21). Para além destas localizacoes, também se
observam alteracoes na composicao do liquido cefalorraquidiano destes doentes,
estando os niveis de endocanabin6ides aumentados (13,51). Sabendo que estes podem
diminuir a atividade dos neurdénios dopaminérgicos nigroestriais, ¢ importante
relembrar que a inibicdo da transmissao dopaminérgica resulta numa reducdo do

movimento (13,51) .

A sinalizacao canabinoide na DP apresenta um padrao de alteracao bifasico durante a

progressao da doenca (21,60).

Numa fase precoce e assintomatica da doencga, ha pouca evidéncia de morte neuronal,
sendo a disfuncdo neuronal mais significativa, pela associacdio com uma

dessensibilizacao/down-regulation = dos  recetores CB1 (21,49,60). Esta
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dessensibilizacdo torna os ganglios da base mais suscetiveis aos variados processos e
elementos citotoxicos, nomeadamente o aumento dos niveis de glutamato e

excitotoxicidade , o stress oxidativo e a ativacao das células gliais (49,60,74).

Em fases intermédias e avancadas da DP, em paralelo a perda significativa de
neurénios dopaminérgicos na substancia nigra, existe hiperativacio do SEC
(49,51,55,60). A sobrerregulacao/up-regulation dos recetores CB1 tem sido associada a
inibicdo motora, enquanto a up-regulation dos recetores dos CB2, ocorre nos astrocitos
e microglia reativos das estruturas lesionadas (20,49,51). Esta ativacdo modula a
producdo de fatores citotoxicos, havendo efeitos benéficos na toxicidade associada a

microglia (49,64).

No que concerne a expressao dos recetores CB2 nos neur6nios dopaminérgicos
nigroestriais, importa referir que esta se encontra substancialmente reduzida na
substancia nigra dos doentes com DP, pelo que este recetor podera ser utilizado como

biomarcador de degeneracao da substancia nigra nesta doenca (51).

A hiperatividade do SEC é também notada pela diminui¢ao das taxas de transporte e

degradacao dos endocanabindides pela FAAH (22).

As alteracoes no SEC para além de assumirem um papel importante na patofisiologia

da DP podem, também, contribuir para as discinécias induzidas pela levodopa (13).

As alteracOes supramencionadas, e esquematizadas nas figuras 7, 8 e 9 justificam o

interesse da manipulac¢do da funcdo dos recetores no controlo da DP (55).

- Etiologia
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Figura 7 - Representacao esquematica da interagdo entre o distirbio no SEC e a potencia¢do dos fatores
implicados na fisiopatologia da DP. Adaptado de (33).
SEC- Sistema Endocanabindide
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Microglia

Figura 8 - O papel da up-regulation dos CB2 nas células microgliais.

e
- »ﬁj&-g;_"ﬁ};g:;— —» |citocinas, NO, ERO —»

Neuroprotecao

A sua ativacdo modula a producao de fatores citotoxicos, diminuindo a sintese de citocinas, 6xido nitrico

(NO) e espécies reativas de oxigénio (ERO). Adaptado de (64).
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1 Endocanabinédides

| Dopamina

» Inibicao motora

Figura 9 - Representacdo esquematica simplificada da desregulacao da interacio canabinéides-dopamina

nos ganglios da base na DP. Adaptado de (51).

GLU- neurénio glutamatérgico; GABA-neurénio GABAérgico, DA- neur6nio dopaminérgico; TRPV1 —

recetor de potencial transiente vanildide do tipo 1.
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5.5. Diagnoéstico

A doenca de Parkinson é uma doenca motora comum encontrada na pratica clinica, no

entanto o seu diagndstico e gestao sdo um desafio (36).

A DP manifesta-se por sintomas motores e nao motores, sendo o seu diagnostico
clinico, baseado na historia clinica e exame fisico, pela ainda inexisténcia de testes ou

biomarcadores que permitam fazer o diagnostico de forma categdrica da doenca in vivo

(27,33,37,98).

No que diz respeito a historia clinica, é importante averiguar histéria farmacologica, a
existéncia e evolugdo de sintomas motores e ndo motores, bem como a presenca de

histéria familiar de DP (27,37).

O proximo passo da marcha diagnostica da DP corresponde a identificacao de
parkinsonismo (99). Assim sendo, o parkinsonismo é definido como uma sindrome
clinica caracterizada por 4 sinais cardinais: tremor em repouso, rigidez muscular,
acinesia/bradicinesia e instabilidade postural (28,29,100). Para a sua identificacao, é
necessaria a presenca obrigatéria de bradicinesia, acompanhada de um outro sinal
cardinal (27,29). De facto, esta sindrome é observada em diversas doencas, no entanto,

a DP idiopatica é a sua causa mais comum (27,100).

Abordando de forma um pouco mais detalhada cada sinal cardinal, o tremor
corresponde a um movimento involuntario, ritmico e oscilatério, sendo na DP de baixa
frequéncia, inicialmente ocorrendo em apenas uma extremidade, e ausente durante o
movimento — tremor de repouso (27,37,98,99). Por sua vez, a rigidez diz respeito ao
aumento do ténus muscular, com resisténcia na mobilizacdo passiva de uma
articulacdo, independentemente da velocidade do movimento, podendo estar presente,
ou nao, o fenémeno de roda dentada (27,37). A postura é tipicamente fletida, podendo
variar desde alteracoes ligeiras igualmente presentes em pessoas idosas sem patologia,
até uma postura mais acentuada com flexao pronunciada do tronco (27). No que diz
respeito a marcha, esta é lenta, de base estreita, com passos curtos e baixos, existindo
também uma reduciao do balanceio dos bracos (27,98). Por ultimo, a bradicinesia,
condicdo obrigatéria para assumir a sindrome, define-se como uma diminuicao da
amplitude e velocidade do movimento, bem como dos movimentos espontianeos
(27,98,99). Algumas manifestacoes de bradicinésia sdo a hipomimia (face inexpressiva
ou imovel, diminuicdo do pestanejo, labios afastados), a hipofonia (voz com menor

volume) e a micrografia (caligrafia mais pequena, por vezes imperceptivel) (27). O
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movimento alternado torna-se dificil, podendo, no extremo, existir freezing, que se

refere a interrupc¢ao intermitente da funcao motora (27,98).

Estes sintomas motores cardinais, sao inicialmente unilaterais, sendo que a assimetria

mantém-se ao longo da progressao da doenca (36).

Para além destes existem outros sinais motores, nomeadamente a reducao do piscar

dos olhos, sialorreia e disfagia (33).

A DP é também caracterizada por sintomas nao motores, nomeadamente a
disautonomia, que inclui hipotensdo ortostatica, obstipacao, disfuncao erétil, entre
outros, e também, manifestacoes sensitivas como hiposmia e dor (19,27,37). Sintomas
neuropsiquiatricos como psicose, depressao e ansiedade, sdo igualmente frequentes
(19,99). Importa ainda referir a existéncia de distarbios do sono, défices cognitivos e
deméncia, reconhecendo que todos estes sintomas ndo motores podem ser tao
debilitantes quanto os sintomas motores, além de alguns poderem anteceder os

sintomas motores em varios anos (33,36,98).

Depois da realizacdo da historia clinica e exame fisico detalhados, pode ser necessaria
investigacdo adicional para exclusdo de outras causas de parkinsonismo, dada a

possibilidade de surgimento em contexto de parkinsonismo atipico ou secundério

(27,29,33).

O diagnostico de DP como causa de parkinsonismo assenta nos critérios clinicos de
diagnostico da International Parkinson and Movement Disorder Society, ilustrados na
Figura 10, que incluem trés categorias de caracteristicas diagnosticas: critérios de
suporte, critérios de exclusao absoluta e red flags, sendo delineados dois niveis de

certeza de DP: DP clinicamente estabelecida e DP provavel (27,33,101).

O diagnostico clinico é suportado pela resposta favoravel a terapéutica dopaminérgica,

sobretudo a levodopa (27) .

5.6. Diagnostico diferencial

O Parkinsonismo Atipico corresponde a um grupo de doencas neurodegenerativas
caracterizadas pela presenca de parkinsonismo, mas que manifestam caracteristicas
clinicas diferentes aquelas encontradas na DP (28,33). As patologias mais comuns que
integram este grupo sdo a Atrofia Multissistémica (AMS), a Paralisia Supranuclear

Progessiva (PSP), a Deméncia de Corpos de Lewy (DCL) e a Degenerescéncia Cortico-
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basal (DCB) (33). Em contraste com a DP, estas entidades sdo caracterizadas
clinicamente por um envolvimento precoce da fala e da marcha, auséncia de tremor de
repouso, falta de assimetria motora, resposta fraca ou mesmo ausente a levodopa e um

curso clinico mais agressivo (33).

O parkinsonismo secundario pode dever-se a fiarmacos, doencas cerebrovasculares,
tumores, infecoes ou exposicdo a toxinas (28,29,33). A utilizacdo de farmacos
bloqueadores da dopamina, como os neurolépticos, sdo a causa mais comum de
parkinsonismo secundario, enquanto a doenca cerebrovascular deve ser um diagndstico

diferencial a considerar na populacao idosa dada a sua elevada prevaléncia nesta faixa

etaria (27,33,99,102).

A presenca de red flags (ilustradas na tabela 4) deve levantar suspeita de causa de

parkinsonismo alternativa a DP (100).

Tabela 4 - Red flags no diagnoéstico da Doenga de Parkinson. Adaptado de (28).

Red flag clinica/historia Diagnéstico sugestivo

Instabilidade postural e quedas precoces PSP, AMS, DCB, DCL, vascular

Disfagia precoce PSP, DCB
Alucinacoes precoces ou espontaneas DCL
Demencia precoce ou que precede DP DCL
Disautonomia severa ou precoce AMS
Sinais piramidais e/ou cerebelares AMS
Exposic¢ao a antipsicoticos Iatrogenia

Aparecimento agudo ou evolucdo nao | Vascular

progressiva

PSP: Paralisia Supranuclear Progressiva, AMS: Atrofia Multissistémica, DCB: Degenerescéncia Cortico-

Basal, DCL: Deméncia de Corpos de Lewy.

Um estudo analitico adequado permite excluir alteracoes que causem tremor,
parkinsonismo ou lentificacio que mimetize parkinsonismo, nomeadamente anemia,
doenca tiroideia, distirbios hidroeletroliticos, doencas renal ou hepatica cronicas e

infecOes, particularmente a sifilis e infecao VIH (27).

Os exames de neuroimagem estrutural cerebral como a tomografia computadorizada
(TC) e a ressonancia magnética (RM) cerebral, nao sendo de forma rotineira utilizados
para estabelecer o diagnoéstico de DP, permitem excluir lesoes estruturais e diferenciar
a DP de outros parkinsonismos (27,37). A tomografia computadorizada de emissao

unica de fotdes com radiofarmaco captado pelos transportadores de dopamina (DaT-
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SPECT) pode também ser requisitada durante a marcha diagnostica da DP, estando
reservada para situacoes em que existe duvida diagnostica razoavel, nomeadamente na
distincdo de tremor essencial de tremor parkinsoniano e na distincdo da DP de

parkinsonismo iatrogénico (27,28,103).
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Doenca de Parkinson Doencga de Parkinson provavel
clinicamente estabelecida 1.1 clri’té'riu de suporte::: +1 redﬂag**f:w
1. Pelo menos 2 critérios de suporte** 2. 2critérios de suporte™ + 2 red flags
2. Auséncia de red flags***
¥
Doenca de Parkinson excluida
*Critérios de exclusio absolutos: **Critérios de suporte:
+ Sinais inequivocos de atingimento cerebeloso (ex: ataxia da marcha ou de um membro); + Resposta clara a terapéutica dopaminérgica;
+ Alteragoes dos movimentos oculares (lentificacao das sacadas ou paralisia supranuclear); + Discinésias induzidas pela levodopa;
+ Deméncia frontotemporal variante comportamental ou afasia primaria progressiva (primeiros 5 anos); + Tremor de repouso num membro, documentado no exame fisico;
+ Sintomas limitados exclusivamente aos membros inferiores durante, pelo menos, 3 anos; «  Um destes é positivo:
+ Histéria de tratamento farmacolbgico com antidopaminérgico (e.g. antipsicoticos) numa relacio o Hipbsmia inequivoca;
temporal e dose consistentes com parkinsonismo iatrogénico; o Desnervagio cardiaca simpética na cintigrafia MIBG.

Auséncia de resposta a altas dose de levodopa, apesar de gravidade da doenca ser pelo menos

moderada;
#**Red flags — consultar tabela 4

Alteragoes sensitivas corticais (agrafestesia, astereognosia), apraxia ou alien limb;
Tmagem nuclear de transportadores dopaminérgicos pré-sinapticos (ex. DaT-SPECT) sem alteracGes;

Existéncia de um diagnéstico alternativo responsével pelos sintomas.

Figura 10 - Algoritmo diagnostico da Doenca de Parkinson baseado nos critérios clinicos de diagnoéstico da
International Parkinson and Movement Disorder Society. Adaptado de (27)
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5.7. Tratamento

O tratamento atual da DP é paliativo, nao existindo atualmente estratégias capazes de

diminuir ou travar o processo neurodegenerativo (modificadoras do curso da doenca)

(27,39).
5.7.1. Tratamento de sintomas motores

Os farmacos que aumentam a dopamina intracerebral ou que estimulam os recetores

de dopamina continuam a ser o principal tratamento dos sintomas motores na DP (31).

As preparacoes a base de levodopa, precursor da dopamina, sdo peca basilar do
tratamento, uma vez que a levodopa continua a ser o farmaco mais eficaz no
tratamento sintomatico da doenca (27,33,40). A levodopa é administrada com um
inibidor da dopa-descarboxilase (ex: carbidopa) por forma a evitar o seu metabolismo
periférico, permitindo a penetragdo da levodopa no SNC e a diminuicdo dos seus
efeitos adversos sistémicos (33). Efeitos adversos da levodopa incluem nauseas e
vomitos, hipotensdo ortostatica, sedacao, confusao, distirbios de sono, alucinacoes,
flutuacoes motoras (on-off) e discinesias de pico de dose (96). Os efeitos adversos
motores podem, se severos, limitar o doente, mas o seu desenvolvimente ocorre
maioritariamente em doentes tratados com levodopa ha algum tempo (33,40). As
discinesias induzidas pela levodopa ocorrem devido a progressdo da doenga, i.e.,
progressao da morte neuronal dopaminérgica, acompanhada com uma diminuicao da
eficacia da levodopa (20). De facto, a eficacia da levodopa é particularmente notada
durante os primeiros cinco andos de tratamento (periodo de “lua de mel”), sendo
comum iniciar o tratamento com levodopa em dose baixa, havendo titulacao da mesma

posteriormente (20,40).

Outros tratamentos sintomaticos, descritos na tabela 5, estimulam os recetores de
dopamina no cérebro (agonistas dopaminérgicos) ou inibem a metabolizacdo da
levodopa e dopamina (inibidores da monoamina oxidase tipo B e inibidores da catecol-

O-metiltransferase) (28).

32



Utilizagao de canabindides na DP

Tabela 5 - Principais terapéuticas farmacolégicas disponiveis para o tratamento da doenca de Parkinson,
para além da levodopa. Adaptado de (27).

Classe farmacologica Farmacos disponiveis

Agonistas dopaminérgicos Ropirinole libertacao imediata (0,25 — 5 mg) e

libertagao prolongada (2 — 8mg)

Pramipexole libertagido imediata (0,088 -0,7mg)

e libertacdo prolongada (0,26-3,15mg)

Rotigotina ( adesivo transdérmico, 2,4,6,8

mg/24h)

Apomorfina (injecdo  subcutinea/perfusio
continua, 10mg/mL)

Inibidores da monoamina oxidase B (IMAO-B) Selegilina (5mg)

Selegilina orodispersivel (1,25mg)

Rosagilina (1mg)

Safinamida (50-100mg)

Inibidores da catecol-o-metiltransferase (ICOMT) | Entacapone (200mg)

Opicapone (50mg)

Os agonistas dopaminérgicos estimulam os recetores dopaminérgicos no SNC, no
entanto sao menos eficazes que a levodopa (98). Esta classe farmacologica é
comumente prescrita como terapia inicial em doentes com idade inferior a 60 anos, de
forma a atrasar o recurso a levodopa e consequentemente atrasar as flutuagoes motoras
e as suas complicacoes (33,40). Por outro lado, os agonistas dopaminérgicos podem ser
uteis em doentes com sintomas minor, que nao toleram a levodopa ou em associacao
com a levodopa (40,96). A dose inicial deve ser baixa e titulada lentamente, tendo em
conta os possiveis efeitos adversos experienciados, que incluem risco aumentado de
psicopatologia, sonoléncia, hipotensao e edema dos membros inferiores, responsaveis
pela descontinuacao da terapéutica em taxa superior a que ocorre em doentes tratados
com levodopa (27,33,40,98). Importa referir que o risco de hipotensao e de alucinacoes
¢é particularmente elevado em idosos, pelo que é prudente dar preferéncia a outras

classes farmacoldgicas, nomeadamente a levodopa, nesta populacao (98).

Outra classe farmacologica inclui os IMAO-B, que bloqueiam o metabolismo central da
dopamina e aumentam a sua concentracao sinaptica (33). Em estadios iniciais da DP,

esta classe fornece beneficios antiparkinsonianos em monoterapia, sendo também
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benéfica quando oferecida ao utente em associacdo com a levodopa, ja que reduzem o
wearing-off em doentes com flutuagdes motoras (33,40). Estes farmacos sao
geralmente seguros e bem tolerados, tendo como problema mais comum a existéncia de
efeitos adversos gastrointestinais (33,40). Os IMAO-B merecem destaque pelo seu

potencial efeito modificador de doenca, no entanto este € incerto (33).

Por outro lado, os ICOMT preservam os niveis endogenos de dopamina, pela
diminuicdo do seu metabolismo, e aumentam a disponibilidade da levodopa uma vez
que diminuem a sua metabolizac¢do periférica (40,98). Sao preferencialmente utilizados
em associacdo com a levodopa, devido a sua utilidade em doentes que experienciam
flutuacoes motoras (33,40). Regra geral, os ICOMT sao bem tolerados, apesar de
poderem amplificar os efeitos adversos da levodopa, sendo por vezes necessaria a

reducao da dose desta tltima (33,40,96,98).

Quanto aos anticolinérgicos (trihexifenidilo e cloridrato de biperideno), estes nao sao
ateis no tratamento da discinesia, mas podem ser uma arma terapéutica para a
diminuicao de rigidez, distonia e tremor (33,40,98). Apresentam como efeitos adversos
a secura das mucosas, retencao urinaria, obstipacao, disfuncao cognitiva e alucinagoes

e, por este motivo, esta classe farmacoldgica deve ser evitada em idosos (33,40,96,98).

A amantadina, antagonista do recetor NMDA, é utilizada na abordagem a discinesia em
doentes com DP avancada (33). Apesar de ser um farmaco eficaz no tratamento das
discinesias sem agravar o parkinsonismo e de ser geralmente bem tolerado, apresenta

efeitos adversos como disfuncao cognitiva, livedo reticular e ganho ponderal (33,40).

No que diz respeito a neuroprotecao, o seu objetivo é diminuir a progressao natural da
DP ou preservar os neurénios dopaminérgicos da substancia nigra (104). No entanto,
apesar de décadas de investigacao, nenhum farmaco se mostrou verdadeiramente eficaz

em ensaios clinicos (105).

O tratamento cirurgico da DP é usado ha mais de um século, sendo a estimulacao
cerebral profunda a técnica atualmente mais utilizada (33). Esta técnica é uma opcao
em doentes que apresentam incapacidade resultante de tremor severo, flutuacoes
motoras e discinesia, refratarias a terapia médica, sendo uma opcao terapéutica eficaz e
segura em doentes selecionados (27,98). Em doentes em que a intervencao cirargica
esteja contraindicada, a apomorfina subcutinea é uma alternativa a considerar, assim

como a levodopa por infusao intestinal em gel (27).
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Apesar de todas estas estratégias, os bloqueios da marcha e a instabilidade postural sao

sintomas muitas vezes refratarios as terapéuticas atualmente disponiveis (27).

Nunca é demais enfatizar o papel positivo do reforco da capacidade fisica dos doentes,
sendo vantajosa a referenciacao a fisioterapia, que inclua treino de marcha, equilibrio e
reforco muscular, além da referenciacio a terapia da fala (27,28,96). E igualmente

importante a educacao para a doenca, sem nunca esquecer o cuidador (33).

Apesar de todos os agentes terapéuticos disponiveis para o tratamento da DP, a doenca

continua a progredir e com disfuncao significativa (33).

5.7.2. Tratamento de sintomas nao motores

Apesar da gestdo da DP se focar principalmente no controlo dos sintomas
dopaminérgicos, os sintomas nao motores nao deve ser ignorados, ja que podem ser tao

impactantes na vida dos doentes quanto os sintomas motores (33,106).

Na abordagem aos sintomas nao motores, é necessaria uma equipa multidisciplinar e
utilizagao de diferentes estratégias farmacolégicas e nao farmacolégicas (107). Aqui vao
ser abordadas as estratégias de controlo dos sintomas nao motores mais frequentes
(96).

Estima-se que metade dos doentes com DP padeca de depressao ao longo do curso da
sua doenca (33). Para o seu tratamento estdo indicados inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e

noradrenalina e antidepressivos triciclicos (37).

Ainda dentro do espectro das doencas psiquiatricas, importa referir a ansiedade, um
problema comum nestes doentes (33). Como tratamento farmacologico, podem ser
dados ao utente ISRS ou benzodiazepinas de agao curta (33,107). A terapia cognitivo-
comportamental é uma arma terapéutica que nao deve ser esquecida, tanto na gestao

da sindrome depressiva como na gestao do disturbio de ansiedade (37,107).

A psicose é um distarbio psiquiatrico delicado para alguns doentes com DP (33). A sua
abordagem deve comecar pela identificacdo de farmacos que potencialmente
contribuem para o seu desenvolvimento, nomeadamente foirmacos dopaminérgicos,
procedendo a sua descontinuacao ou diminuic¢ao da dose, se possivel (33,37,107). Se tal
intervencao for insuficiente, é viavel recorrer antipsicoticos atipicos como a quetiapina

e a clozapina (37,96).
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A demeéncia na DP é comum, afetando até 80% dos doentes (33). Na sua gestao, podem
ser utilizados farmacos como a rivastigmina (inibidor de colinesterase) ou a memantina
(antagonista do recetor NMDA), pois podem oferecem beneficios em doentes com

deméncia associada a DP (37,96).

Os disturbios autonémicos sao frequentes nesta populacao, visto que o sistema nervoso
auténomo é também afetado ao longo do curso da doenca, resultando em disfuncoes
cardiovasculares, gastrointestinais e urogenitais (33,106). A abordagem inicial ao
doente com hipotensao ortostatica passa pela revisao farmacologica e identificacao de
farmacos que possam contribuir para o seu desenvolvimento, de forma a que possam
ser suspendidos (107). O tratamento nao farmacologico consiste na adicao de sal a
dieta, na elevacao da cabeceira da cama e na educacao do doente (33). Por outro lado,
doses baixas de fludrocortisona ou de midodrina sdo também opc¢oes terapéuticas tteis
na gestao da hipotensao ortostatica (37,96). Para o tratamento da disfuncao erétil pode
recorrer-se a farmacos como o sildenafil ou tadalafil, e também o tratamento da
obstipacdo na DP é semelhante ao tratamento na populagcdo geral - aumento da
ingestao de fibras e liquidos na dieta - , podendo recorrer-se, se necessario, a enemas,

laxantes e agentes pro-cinéticos (33,107).

Os disturbios do sono sao vulgarmente experienciados nos doentes com DP, e na sua
abordagem, devem ser implementadas estratégias destinadas a melhorar a higiene do
sono, complementada com farmacos em caso de necessidade (33,96,106). No
tratamento do distirbio do sono REM pode ser oferecido ao doente clonazepam em
baixa dose ao deitar, sendo usualmente eficaz (33,107). A sindrome das pernas
inquietas, apneia do sono e outros disttrbios requerem tratamento especifico, podendo
ser vantajoso recorrer a um especialista do sono e a polissonografia para identificacao e

tratamento otimizado destes disttrbios (33).

Como referido anteriormente, os fArmacos utilizados como armas terapéuticas na DP
nao sao inocuos, nem tém a capacidade de alterar o curso natural da doenca (27,41).
Assim sendo, compreende-se a relevancia do desenvolvimento de farmacos que
impecam a progressdo da doenga e que sejam eficazes no tratamento dos sintomas
desta patologia, de onde advém o crescente interesse em novos tratamentos
direcionados a sistemas nao dopaminérgicos, nomeadamente o sistema

endocanabinoéide (7,39).
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6. Papel dos canabinodides na Doenca de

Parkinson

O potencial efeito benéfico da utilizacio de Cannabis medicinal como agente
terapéutico na Doenga de Parkinson é inegavel, tendo sido desenvolvidos, ao longo dos
altimos anos e com recurso a diferentes modelos de parkinsonismo, estudos pré-
clinicos que o comprovam (5,51,55,60) Nao obstante as lacunas referentes ao reduzido
namero de ensaios clinicos e escassez de resultados evidentes, o uso de canabinéides na
DP é considerado seguro e demonstrou ser globalmente bem tolerado nos ensaios

clinicos realizados (51,108).

6.1. Neuroprotecao

Os canabinoides sao moléculas antioxidantes e anti-inflamatorias capazes de suprimir a
excitotoxicidade glutamatérgica e diminuir a producdo de ERO (20,60). O seu papel
neuroprotetor envolve uma miriade de mecanismos moleculares e celulares,

dependentes e independentes dos recetores CB1 e CB2 (49,64) .

No que diz respeito aos canabindides sintéticos, estudos em modelos animais
confirmam o papel neuroprotetor destes compostos (12). O WIN55,212-2, assim como
o HU-210, demonstrou ser capaz de proteger os neurdnios nigroestriados de
neurotoxicidade e neuroinflamacdo, aumentar a sobrevivéncia dos neuro6nios
dopaminérgicos na via nigroestriada, assim como diminuir a morte celular (12). Em
estudos semelhantes, a administracio de URB597, com consequente aumento dos
niveis de AEA, diminuiu a perda de neur6nios dopaminérgicos e reduziu a ativacao

glial, sendo esta tltima demonstrada também pelo composto JWH-015 (12,13).

Os efeitos neuroprotetores do CBD nao sao facilmente mensuraveis em humanos, no
entanto, estudos em modelos animais demonstraram a sua capacidade neuroprotetora,

também demonstrada por ensaios pré-clinicos (39,109).

Além disso, esta também demonstrado o papel neuroprotetor do THC em modelos

animais (770).

Compreende-se, entao, o potencial terapéutico e modificador de doenca dos
canabindides em doencas neurodegenerativas, como a DP, cuja fisiologia tem como

elementos-chave o stress oxidativo e inflamacao (20,51,74).
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Neste sentido, sdo necessarios mais estudos que permitam, por um lado, padronizar
tratamentos, com estipulacio de dose e tempos de administracdo para atingir uma
neuroproteccdo continua, além de avaliar os possiveis efeitos secundarios dos
canabinodides (14,73,109). Por outro lado, é indispensavel uma melhor compreensao da

interrupcdo da neurodegeneracao (14).

6.2. Sintomas motores

Através de mecanismos diretos e indiretos que envolvem os recetores canabindides e
ndo canabinoides, assim como os neurdnios GABAérgicos e glutamatérgicos, os
canabinoides podem interagir com a transmissao dopaminérgica nos ganglios da base,
influenciando a transmissao dopaminérgica neste local, com consequente impacto no

controlo motor e em patologias como a DP (51).

Estudos pré-clinicos com recurso a modelos experimentais de Parkinsonismo
avaliaram a utilizacdo de agonistas e antagonistas dos recetores CB1 no alivio de
sintomas motores , demonstrando que o tratamento com agonistas dos recetores CB1 é

eficaz no tratamento do tremor (51,62).

Estes mesmos compostos tém também demonstrado resultados favoraveis no controlo
da discinesia induzida pela levodopa, tal como sucedeu com o tratamento de ratos com
0 WIN55,212-2 e com uma associa¢ao do fitocanabin6ide CBD com um antagonista do

TRPV-1 (capsazepina) (19,60,62,110).

Por outro lado, um estudo realizado em primatas demonstrou que a associacao de
nabilona com levodopa diminui de forma significativa os sintomas discinéticos quando

comparado com a administracao de levodopa em monoterapia (60).

O bloqueio farmacoldgico dos recetores CB1 obteve efeito anti-parkinsoniano em ratos
com lesao severa da substancia nigra, cuja perda celular era superior a 95% (12). Um
outro estudo em animais demonstrou que a administracio de doses baixas de
rimonabant é capaz de reduzir a hipocinésia e inibicado motora (12,51). Além disso, a
administracao de um antagonista dos recetores CB1 em macacos com parkinsonismo
moderado-grave aumentou a resposta a levodopa (13). Assim sendo, podera ser
possivel admitir que o bloqueio farmacolégico dos recetores CB1 tem potenciais
benéficos em doentes com fraca resposta a levodopa e/ou em estadios avancados da

DP, cuja refratariedade a terapia dopaminérgica classica é preponderante (51).
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Por outro lado, a utilizacdo dos compostos URB597 e JZL184 apresentou efeitos

positivos nas alteragoes motoras em estudos conduzidos em ratos (12).

Através de estudos realizados em primatas, constatou-se a restauracao da atividade

motora apos tratamento com THC (14).

Em humanos, diversos estudos observacionais demostraram que a Cannabis fumada

melhorou o tremor, rigidez e bradicinesia em doentes parkinsonianos (12,60) .

Num estudo duplo-cego, randomizado e controlado, a nabilona demonstrou ser capaz
de diminuir a discinesia de forma significativa, sem agravar os sintomas de
parkinsonismo, além de ser eficaz na bradicinésia (16,19,60). Resultados semelhantes

anti-discinéticos foram obtidos em estudos com o fitocanabin6ide THC (21).

Os dados obtidos nos estudos acima referidos, mesmo que com amostras pequenas,
sugerem que sintomas motores, em particular a discinesia induzida pela levodopa,
podem responder a Cannabis medicinal (110). Neste sentido, fomenta-se a realizagao
de mais estudos, com uma amostra maior, recorrendo a utilizacdo de diferentes
formulagoes, com diferentes doses, com o intuito de avaliar de forma sistematizada

sintomas concretos (109,110).

6.3. Sintomas nao motores

Como referido previamente, a DP é também caracterizada por sintomas nao motores,
que, por vezes, infligem aos utentes maior debilidade do que os préprios sintomas

motores (19,36,98).

A utilizacdo de Cannabis medicinal esti associada a impactos positivos neste tipo de
sintomas (20).

6.3.1. Dor

A dor é uma manifestacao sensitiva frequente nos doentes com DP, pelo que se entende

o interesse da investigacao de novas abordagens terapéuticas para o seu controlo (27).

A utilizacao de Cannabis medicinal para atenuar a dor encontra-se aprovada em
Portugal em situacoes especificas, no entanto, a DP nao é listada nas indicacGes para
tal (26).
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Diversos canabinodides, nomeadamente o Sativex®, o dronabinol, nabiximols e a
nabilona, demonstraram ser eficazes no tratamento da dor (20,25,74). Por outro lado,
diversos estudos pré-clinicos demonstraram o efeito positivo do CBD no alivio deste

sintoma (19).

Estudos randomizados e controlados realizados em doentes com DP demonstraram que

a nabilona e o Cannador® tiveram efeitos positivos na dor desta populacao (7).

Além do mais, estudos observacionais obtiveram resultados semelhantes quando os
doentes foram submetidos a tratamento com folhas de Cannabis, ou quando esta foi

fumada ou vaporizada (7,24).

Uma vez que a dor é um sintoma prevalente e que a as opcoes terapéuticas para o seu
tratamento acarretam diversos efeitos adversos sem eficicia no seu alivio, mais estudos
sao necessarios no que diz respeito a utilizacdo de Cannabis medicinal, no sentido de

fornecer uma opcao terapéutica eficaz a estes doentes (60,111).

6.3.2. Distarbios neuropsiquiatricos

Os distarbios neuropsiquiatricos como a psicose, depressao e ansiedade, sdo também

frequentes na populacao de doentes com DP (19,99).

A abordagem terapéutica a psicose é um desafio, uma vez que envolve o equilibrio entre
a descontinuacao de fArmacos anti-parkinsonianos e/ou adi¢do de antipsicoticos a lista

terapéutica, o que, por sua vez, pode agravar a sintomatologia motora (19).

O fitocanabin6ide CBD demonstrou ser eficaz no tratamento da psicose, em estudos
realizados em animais e em humanos (19,60). Neste sentido, num estudo aberto
envolvendo doentes com DP, o tratamento com CBD acompanhou-se de uma melhoria
significativa desta comorbilidade (39,109). Este estudo possui elevada pertinéncia dada

a necessidade de novos tratamentos farmacologicos para a psicose na DP (19).

Por outro lado, diversos estudos pré-clinicos demonstraram o papel ansiolitico e
antidepressivo do CBD (19). Um estudo realizado em doentes com DP demonstrou que
a administracao de CBD foi eficaz na reducdo da ansiedade, bem como na reducao do
tremor em situacoes ansiogénicas (20,112). No que diz respeito a depressao, a caréncia
de estudos em doentes com DP é notéria, demonstrando a necessidade de realizacao de
ensaios clinicos com amostra significativa para avaliar a possivel eficacia terapéutica do

CBD no tratamento deste e outros sintomas neuropsiquiatricos na DP (19,109).
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6.3.3. Distarbios do sono

Um ensaio clinico realizado numa pequena amostra de doentes com DP e disttirbios do
sono REM concluiu que o ntimero de eventos relacionados com esse disturbio diminuiu

com a toma de CBD (12).

Além disso, estudos em humanos com ins6nias demonstraram que o CBD foi eficiente
no aumento do tempo total de sono e na diminuicdo da frequéncia de despertares
(19,20). Em doentes com fibromialgia, a nabilona apresentou resultados positivos no
que concerne a insbnia, assim como a qualidade do sono foi melhorada com o

nabiximols (25).

Mais uma vez, serao necessarios mais estudos para avaliar a eficicia dos canabinoides e
a seguranca a longo prazo no tratamento dos distirbios do sono de que padecem os

utentes com DP (19).

6.4. Principais limitacoes da utilizacao de canabindides

A autorizacdo para utilizagdo da Cannabis para fins medicinais, como visto
anteriormente, é permitida em Portugal em situagdoes muito limitadas, refletindo as
dificuldades ao seu acesso e prescricao (111). Além do mais, ndo existe, a data,
uniformizacdo quanto as indicacOes terapéuticas para a sua utilizacdo a nivel
internacional, havendo, também, variacoes das abordagens a nivel nacional dos
produtos permitidos, bem como dos quadros regulamentares que regem a sua
disposicao (60,111). Isto reflete-se, por sua vez, no baixo niimero de prescritores e,

consequentemente, de utilizadores de Cannabis medicinal (23).

Por outro lado, a existéncia de efeitos adversos associados a utilizacdo dos compostos
canabindides é, igualmente, um fator limitante a sua prescricao (43). Os efeitos
psicotropicos e possivel desenvolvimento de dependéncia limitam, muitas vezes, a sua
utilizacao (4). No entanto, importa referir que apenas uma pequena percentagem de

doentes que utilizam Cannabis medicinal desenvolve dependéncia (23).

Os canabinodides podem ser administrados de diferentes formas, o que afeta, por um
lado, o seu perfil de efeitos adversos, e, por outro lado, a sua resposta clinica (5).
Neste sentido, a parca estandardizacao no que diz respeito as doses a utilizar, as formas
de administracao e consequentes efeitos adversos, é, igualmente, um fator limitante da
prescricdo com seguranca por parte da comunidade médica (60,76,111).

A falta de consenso no que concerne a eficacia e seguranca dos canabindides como
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opcao terapéutica por parte da comunidade médica, aliada as diferentes crencas

culturais e perspetivas da populacao, cria hesitacao na aceitacao desta arma terapéutica
(14,61).

Ademais, a conotacao negativa associada ao consumo de Cannabis restringe, por si s0,
a sua investigacao e utilizacdo licita com finalidade terapéutica (23). Assistimos a
demonizacdo do THC e seus analogos, apesar deste composto apresentar inimeros

efeitos benéficos para a satde (48).

No que concerne ao recurso da Cannabis medicinal na DP, acresce ainda o escasso
numero de ensaios clinicos realizados em doentes com Parkinson, que se traduz na
inexisténcia de evidéncia de alta qualidade sobre os efeitos terapéuticos dos

canabindides nesta populacio de doentes (109—111).

Por outro lado, a propria iliteracia dos clinicos no que concerne a Cannabis medicinal
é, inegavelmente, um entrave a sua prescricao, em locais onde a mesma esté autorizada
(61). A sua utilizacdo é considerada segura, podendo ser menos prejudicial do que

diversos medicamentos atualmente prescritos diariamente pelos médicos (48).

Urge, entao, a capacitacao da comunidade médica através, por exemplo, de formacoes,

assim como a desmistificacdo da Cannabis medicinal (23,61).

Ademais, a caréncia de investigacdo rigorosa é notéria, pelo que é necessiaria a
realizacdo de estudos na populacdo de doentes com DP, em amostras estatisticamente
significativas, recorrendo a administracdo de diferentes formulacoes, com diferentes

doses, com o intuito de avaliar de forma sistemética sintomas concretos (61,109,110).

E um facto que os profissionais de saude devem basear-se na evidéncia, e ndo na
opinido publica, no que diz respeito a pratica clinica, no entanto e como ja referido, a
opinido publica pode ser fator limitante a aceitacdo da Cannabis medicinal por parte

dos utentes, pelo que a literacia da populacao é, igualmente, necesséaria (14,43,61).
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~. Conclusoes finais

A Doenca de Parkinson é uma doenca neurodegenerativa complexa, cuja etiologia e
fisiopatologia permanecem ainda por esclarecer (34,35). A prevaléncia desta doenca
tem sofrido um aumento significativo nas altimas décadas, sendo a doenca motora

mais prevalente e a segunda DND mais comum (14,27,31,32).

Atualmente, o tratamento da DP é sintomatico, embora a sua eficacia seja limitada,
além de ser reconhecida a caréncia de agentes modificadores do curso da doenca
(27,31,33,39). Assim sendo, compreende-se a necessidade de desenvolvimento de

novos farmacos para o tratamento desta patologia.

O potencial efeito benéfico da utilizacdo da planta de Cannabis e seus derivados como
agente terapéutico na Doenca de Parkinson é inegavel, tendo sido desenvolvidos, ao
longo dos ultimos anos, estudos que o comprovam através da utilizacao de diferentes

modelos de parkinsonismo (5,51,55,60).

Diversos estudos em animais demonstraram o papel neuroprotetor dos canabindides.
Nao obstante a sua dificil mensuracdo em humanos, compreende-se o seu potencial
terapéutico e modificador de doenca da DP. Neste sentido, é necessario colmatar a
caréncia de estudos em humanos, com o desenvolvimento de ensaios clinicos que
permitam, por um lado, estipular doses e tempos de administracao para atingir uma
neuroproteccdo continua, e por outro, avaliar os possiveis efeitos secundérios da

administragao cronica de canabinoides.

No que concerne aos sintomas motores, os resultados dos diversos estudos realizados
em modelos animais, no ambito da investigacao dos possiveis efeitos benéficos dos
canabindides no seu alivio, sdo promissores. Realcam-se os efeitos anti-discinéticos
obtidos pela associacdo da nabilona com a levodopa, bem como o efeito anti-
parkinsoniano obtido através do bloqueio farmacoldgico dos recetores CB1 em modelos
com degeneracao nigroestriada consideravel. Tais resultados demonstram o potencial
destes canabinoides em doentes cuja resposta a levodopa é insuficiente e/ou em
estadios avancados da DP, dada a preponderancia da refratariedade a terapia
dopaminérgica classica. E, entdo, necessaria a realizacdo de ensaios clinicos rigorosos
em humanos, com o objetivo de transpor os resultados obtidos em modelos animais

para os doentes com DP.
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Até ao momento, os ensaios em humanos, na investigacdo do papel dos canabindides
na sintomatologia motora, obtiveram resultados igualmente auspiciosos. O efeito
benéfico da Cannabis fumada nos sintomas motores foi constatado através da
realizacao de diversos estudos observacionais. Ademais, num estudo duplo-cego,
randomizado e controlado, a administracdo de nabilona culminou na diminuicdo
significativa da discinesia. Por outro lado, resultados anti-discinéticos foram obtidos
em estudos com THC. Importa, no entanto, realcar que estes estudos foram realizados

em amostras pequenas que nao sio representativas da populacao com esta patologia.

A respeito da dor, constatou-se o seu alivio, com recurso a nabilona e ao Cannador®,
através de estudos randomizados e controlados em amostras constituidas por doentes
com DP. Tais resultados apresentam grande relevancia, dado o desequilibrio entre a

eficicia e efeitos adversos das terapias atualmente fornecidas a estes doentes.

Em relacao aos distarbios do foro psiquiatrico, realca-se o papel do CBD na sua gestao,
dado o seu perfil nao psicoativo. Este fitocanabindide demonstrou ser eficaz no
tratamento da psicose em doentes com DP, comorbilidade de dificil gestdo nesta
populacdo. Por outro lado, o CBD demonstrou também eficicia na reducdo da
ansiedade e do tremor em situagdes ansiogénicas, além de ser igualmente eficaz na
reducdo de eventos relacionados com os disturbios do sono REM, bem como nas

ins6nias em doentes com DP.

Como referido, uma limitacdo importante dos estudos realizados em doentes com DP é
o tamanho reduzido das amostras que, em associagdo com o escasso nimero de ensaios
clinicos realizados em doentes com Parkinson, se traduz na inexisténcia de evidéncia de
alta qualidade sobre os efeitos terapéuticos dos canabindides nesta populacao de
doentes. Por outro lado, a falta de consenso, por parte da comunidade médica, no que
concerne a eficicia e seguranca dos canabinodides como opcao terapéutica é igualmente
um fator limitante da prescricio de Cannabis medicinal em locais onde a mesma é
licita. Assim, fomenta-se a realizacdo de ensaios clinicos rigorosos nesta populacao,
com amostra de dimensao estatisticamente significativa, recorrendo a administracao de
Cannabis medicinal com diferentes formulacoes, doses, tempos e formas de
administragdo, com o intuito de avaliar de forma sistematizada os efeitos da
administracdo destes compostos em sintomas concretos, assim como o0s seus efeitos
adversos. Desta forma, sera possivel a criacdo de guias e normas de orientacdo, com
critérios bem definidos no que concerne as indicagoes e contraindicacoes da Cannabis

medicinal nos doentes com DP, com perfis de efeitos benéficos e adversos expectaveis,
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bem como a possivel diferenciacdo nos tempos de tratamento, estipulando-se as

situacdes que beneficiam de tratamento agudo em detrimento do crénico, e vice-versa.

Por outro lado, as diferentes crencas culturais e perspetivas da populacao, associada a
conotacao negativa relativa ao consumo de Cannabis, fomenta a iliteracia da populacao
no que diz respeito a Cannabis medicinal. Da mesma forma que é importante capacitar
a comunidade médica, através da criacao de guias estandardizadas internacionalmente,
¢ igualmente importante a literacia da populacdo, sendo que esta passa pela

desmistificacdo da Cannabis medicinal.

Conclui-se, entdo, que a utilizacdo de canabin6ides na Doenca de Parkinson nao é
utopia nem realidade. O seu potencial é factual, acreditando-se que podera, no futuro,
ser uma alternativa viavel ou adicdo pertinente ao atual tratamento da Doenca de

Parkinson.
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