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Marcadores preditivos prédromos conhecidos:

Transtorno comportamental do sono REM
Depressao/ansiedade
Constipacao

Hiposmia

Disfungao erétillurinéria
Sonoléncia

Hipotensao ortostatica
Anormalidades na visao de cores
Alteragbes cognitivas leves
Hipersensibilidade na SN
Sintomas motores leves

Sintomas : Diagno6stico
prodromicos i clinico

Sintomas clinicos:
Bradicinesia
Hipocinesia
Acinesia
Tremor
Rigidez
Instabilidade postural
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CONTEUDO DETHC
Flores: 10-12%
Folhas: 1-2%

Ramos: 0.1-0.3%
Raizes: 0.03%

DEFINICAO CRIMINAL (EUA)

Entorpecente: >|% de A9-THC
Fibra (canhamo): <0.3% de A9-THC




- CB1 presente em:

1. Cértex

. CB1 presente em:

1. Sistema Nervoso Central

2. Pulmdes 2. Nicleo caudado e putamen
3. Sistema Vascular (Ndcleus acumbens)
4. Masculos 3. Ganglios basals
5. Trato Gastrointestinal 4. Hipotdalamo
6. Orgéios reprodutores 5, Cerebelo
6. Hipocampo
7. Amigdala

‘ CB2 presente em: 8. Médula espinal

1. Baco
2. Ossos
3. Pele

* CB2 presente em:
Célula gliais

. CB1 + CB2 presentes em:

L Sistema Imune . CB1 + CB2 presentes em:
2. Figado
3. Médula Ossea Tronco encefdlico

4. Pancreas



THC/CBD

Cannabis sativa
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Titulo Autor Canabinoides (Dose) Principais achados

Cannabinoids reduce levodopa-induced
dyskinesia in Parkinson's disease: A pilot Sieradzan et al., 2001
study

Nabilona (THC) 0,03mg/kg via oral de Redugao do total das discinesias
forma aguda comparada ao placebo

Extrato etandlico de Cannabis - THC até . i
Carroll et al., 2004 0,25 mg/kg - 4 semanas N&o ocorreu efeito anti-discinético

Cannabis for dyskinesia in Parkinson disease:
A randomized double-blind crossover study

Survey on Cannabis Use in Parkinson’'s
Disease: Subjective Improvement of Motor Venderova et al., 2004
Symptoms

Estudo exploratério. Melhora da
sintomatologia geral em 45,9%
dos respondentes

Cannabis por qualquer via de
adminsitra¢do

Cannabidiol for the treatment of psychosis in
Parkinson's disease

CBD isolado titulado 150mg CBD / semana Reduc¢ado dos sintomas psicoticos
- 4 semanas e sintomatologia geral

Zuardi et al., 2009

Cannabis (Medical Marijuana) Treatment for Cannabis inalada (0,5g) com dose Melhora dos sintomas motores
Motor and Non—Motor Symptoms of Parkinson Lotan et al., 2014 desconhecida 30 minutos antes da (bradicinesia, rigidez e tremor),
Disease: An Open-Label Observational Study avaliacao sono e dor

Cannabidiol can improve complex
sleep-related behaviours associated with

rapid eye movement sleep behaviour disorder
in Parkinson's disease patients: a case series.

Potencial de redugao dos
disturbios relacionados ao sono
REM

CBD isolado 75mg/dia ou 300mg/dia - 6

Chagas et al., 2014a
semanas

Effects of cannabidiol in the treatment of Melhora da qualidade de vida

patients with Parkinson’s disease: An Chagas et al., 2014b CBD isolado 75mg/dia e 300mg/dia - 6 (especiallmente dose de
exploratory double-blind trial ' semanas f,%ol;",%d'a) sem melhora na

Melhora geral dos sintomas nao
motores, especialmente ansiedade
e sono

Non-Motor Symptoms in Parkinson's Disease Nabilona (THC) 0,75 mg/dia via oral - 4
are Reduced by Nabilone Febabelal, 2020 semanas

Effects of acute cannabidiol administration on
anxiety and tremors induced by a Simulated
Public Speaking Test in patients with
Parkinson's disease

Redugdo de  ansiedade e
De Faria et al., 2020 Administracao aguda de 300mg de CBD amplitude do tremor em situagao
ansiogénica

Short-Term Cannabidiol with
A-9-Tetrahydrocannabinol in Parkinson’s
Disease: A Randomized Trial

Administracdo oral de 1.25 mg/kg/day
Liu et al., 2024 CBD até (191,8mg/dia) THC (6,4mg/dia), 4
semanas

UPDRS 3 significativa comparada
ao basal, mas com efeito placebo.
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Figura 6. Evolugao do Escore da UPDRS do Paciente do Caso 1 em Tratamento com
250ug de THC e 28ug de CBD. O grafico (A) representa a evolugéo do escore dos aspectos
nao-motores da vida diaria (Parte 1 da UPDRS), (B) representa o escore dos aspectos
motores da vida diaria (Parte 2 da UPDRS), (C) representa o escore da avaliagao motora no
periodo off (Parte 3 da UPDRS) e (D) representa o escore das complicagdes motoras (Parte
4 da UPDRS).
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Figura 14. Evolugao do Escore da UPDRS do Paciente do Caso 4 em Tratamento com
1000ug de THC e 112ug de CBD. O grafico (A) representa a evolugdo do escore dos aspectos
nao-motores da vida diaria (Parte 1 da UPDRS), (B) representa o escore dos aspectos
motores da vida diaria (Parte 2 da UPDRS), (C) representa o escore da avaliagdo motora no
periodo off (Parte 3 da UPDRS) e (D) representa o escore das complicagdes motoras (Parte
4 da UPDRS).










Cannabis Solugao Oleosa

CBD/THC
5%1/0.5%
ou Placebo

LOTE: 24-04-001
CPF - STUDY
(Parkinson)
ID:0628
VALIDADE: 01.01.2025

uso exclusivo em
ensaios clinicos

Contém: 10ml

Cannabis Solugéo Oleosa

CBD/THC
5%1/0.5%
ou Placebo

LOTE: 24-04-001
CPF - STUDY
(Parkinson)

ID: 0626
VALIDADE: 01.01.2025

uso exclusivo em
ensaios clinicos

Contém: 10ml










INICIAL
Avaliacao motora
Qualidade de vida

Sono
Dor
BDNF

i

Grupo A:
CBD/THC
n= 38

Grupo B:
Placebo
n=30

30 DIAS
Avaliacao motora
Qualidade de vida

Sono
Dor
BDNF

90 DIAS
Avaliacao motora

Qualidade de vida
Sono
Dor
BDNF

180 DIAS
Avaliacao motora
Qualidade de vida

Sono
Dor
BDNF









159 pacientes
inscritos

\i

76 pacientes
assinaram o TCLE

Avaliacao das fichas de inscricao:
89 pacientes excluidos:

2 pacientes: Sem diagndstico confirmado
19 pacientes: Comorbidades graves
12 pacientes: Idade inferior a 50 anos
19 pacientes: Nao podem comparecer
presencialmente a todas as avaliacdes

31 paclenfes: Uso regular de canabinoides

por via oral ou inalatéria

\i

68 pacientes
randomizamos

l

30 alocados no grupo
Placebo

l

Avaliacao médica
8 pacientes excluidos:

1 paciente: Declinou
2 pacientes: Nao apresentavam
sintomas classicos da DP
2 pacientes: Estadiamento superior a 3
3 pacientes: Alteracdes bioquimicas
importantes clinicamente

\J

38 alocados no grupo
CBD:THC

\i

3 descontinuaram:
1 paciente: evento adverso

1 paciente: Declinou apés 60 dias

1 paciente: declinou apos 90 dias

30 incluidos na analise
por intencao de tratar

38 incluidos na analise
por intencao de tratar




Table 1. Characteristics of the Participants at Baseline

A) Analysis by treatment group:

Age, mean years (SD)

Weight, mean kg (SD)

BMI, mean kg/m? (SD)

Time since diagnosis, mean years (SD)

Disease stage (H&Y), mean (SD)

MDS-UPDRS scoret, mean (SD)
MDS-UPDRS total of parts I,IL111,1V
MDS-UPDRS part | nm-EDL
MDS-UPDRS part || m-EDL

MDS-UPDRS part Il motor

MDS-UPDRS part IV motor
complications

PDQ-39, mean (SD)

Age, mean years (SD)

Weight, mean kg (SD)

BMI, mean kg/m? (SD)

Time since diagnosis, mean years (SD)
Disease stage (H&Y), mean (SD)
MDS-UPDRS scoret, mean (SD)

MDS-UPDRS total of parts LILII1,1V
MDS-UPDRS part | nm-EDL

MDS-UPDRS part Il m-EDL

MDS-UPDRS part Ill motor

MDS-UPDRS part IV motor
complications

PDQ-39, mean (SD)

CBD/THC
(n =38)

65,4 (8,4)
74,41 (13)

25,91 (3,6)
64 (3.5)

2,2 (0,6)

73,7 (23,5)
12,5(6,8)
15(8,3)
44,8 (16)
3,5(4,2)

36,4 (15)

Men
(n=42)

67 (8,1)
77,52 (9,5)
26,49 (2.7)

5 (4)

2,5 (0,6)

73 (25.7)
12(6,8)
16(7,2)

46 (15,9)

3(4)

33,23 (14,6)

Placebo
(n=30)

66,8 (8)

76,36 (11,3)

26,93 (3,4)
6,3 (4)

2,15 (0,6)

75,9 (27)
11(6,5)
15(5,1)

43,8 (16)
3,5(4)

31,4 (14)

Women
(n = 26)

65 (8,5)

68,5 (13,4)

25,98 (4,6)
6 (3,3)

2,5(0,7)

68 (25,1)
12,5(6.4)
13,5(6,6)

38,5 (16,9)

4(4,4)

35,39 (15,3)

Mann-Whitney U
p-value

0,549
0,955
0,482
0,847

0,741

Mann-Whitney U
p-value

0,43
0,024*
0,414
0,779

0,776

0,423
0,781
0,247
0,189
0,985

0,900

Levene's
p-value

Levene's
p-value




Table 2. Efficacy Measures.

CBD / THC Placebo
(n=38) (n=30)

3 months

Efficacy Measure

1 month 6 months 1 month 3 months 6 months

Primary end point - mean (SD)
Change in score on MDS-UPDRS part I11,
on-medication state

MDS-UPDRS part III in men -145(13)#  -17(16)#  -24(18)# -6,5(10) -10(10) -17(9)#
MDS-UPDRS part III in women -8(10) -15(10)#  -19(10)# -7(13) -12,5(16)  -22,5(18)#
Secondary end points - mean (SD)

Change from baseline in MDS-UPDRS score,
on-medication state

MDS-UPDRS total of parts LILITLIV*

J11(12)  -1714)  -22(15)  -6,5(11)  -11,5(12)  -18(13)

-20(19)
-16,5(20)
-21(18)
-2(6)
-3(6)
-0,5(4)

-26,5(19)
-26(21)
-28,5(17)
-5(6)
-4(6)
-1,8(4)

-29(25)
-29(29)
-28.5(19)

-15,5(13)
-15(11)
-19,5(15)

-15.5(19)
-15(15)
-21,5(27)
-4(7) -2(4) -2(4) -1,5(4)
-3,5(7) -4(3) -1,5(6) -3(4)
-1.4(5) -1(3) -1(3) -0,5(3)

-23(14)
23(11)
-23,5(20)

Total MDS-UPDRS in men

Total MDS-UPDRS in woment
MDS-UPDRS part | nm-EDL
MDS-UPDRS part Il m-EDL

MDS-UPDRS part IV motor complications

Exploratory endpoints
Change from baseline in PDQ-39 -6,17(11,4) -9.2(154) -11,5(13,3) -3.4(9,3) -4.9(12) -4(11)
Shuttle Run
TUG

Trunk dynamometer 2(224)  -0,4(28.6) 4(30) -1.5(14,9)  -4,5(13,2)  -1(15,6)
Wells' Flexometer® 0.15(5) -0,35(5) -1(5) -1(6) -1,25(6) -2,25(5)

Wells' Flexometer in men 1,5(5.3) 0,5(6) -1,75(5.3)  -1(6,7) -1(6,5)  -2,25(5,6)
-1(4.7)  -0,75(4.5)  0,25(4) -0.6(5,7) -2.25(3,7) -2,25(4.7)

Wells' Flexometer in woment
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Number of symptom/adverse event records during the period

CBD / THC Placebo
(n=38) (n=30)
Baseline 1 month 3 months 6months Baseline 1 month 3 months 6months

47 dias 30 dias 60 dias 90 dias 47 dias 30 dias 60 dias 90 dias

Total number of
days with

840 707 1523 2481 694 639 1319 2038
records
completed
Average number
ofdaysrecorded ), 5106) 205(68,3) 455(758) 685 (76,1) 245(52,12)  24(80)  47(783)  67,5(75)

per patient (%
adherence)

% (6months
- Baseline)

%(6months -

0,
Frequency n (%) Baseline)

Frequency n (%)

Fatigue 240 (28,6) 213(30,1)  605(39,7) 983 (39,6) 1 265(38,2) 269 (42,1)  621(47,1) 950 (46,6) 8,4

Insomnia 178 (21,2) 101 (14,3) 216 (14,2) 439 (17.,7) -3,5 65 (9,4) 91(14,2)  248(18,8) 318 (15,6) 6,2

Droweingss 171 (20,4) 187 (26,4) 339 (22,3) 484 (19,5) -0,9 185(26,7)  200(31,3)  449(34,0) 676 (33,2) 6,5

Constipation 123 (14.6)  86(12,2)  188(12,3) 510 (20,6) 6 102 (14,7)  152(23,8) 364 (27.6)  616(30,2) 15,5

Dizziness 121 (14,4)  117(0,02) 202(133) 418(16,8) 2,4 102(14,7) 117 (18,3)  331(251) 470 (23,1) 8,4

itching 82 (9.,8) 49 (6,9) 137 (9,0) 274 (11,0) 1,2 47 (6,8) 53 (8,3) 107 (8,1) 146 (7,2) 0,4

Unconsciousness 43 (5,1) 28 (4,0) 3(0,2) 10 (0,4) -4,7 2(0,3) 3(0,5) 4(0,3) 7(0,3) 0

Irregular breathing 43 (5,1) 28 (4,0) 68 (4,5) 184 (7,4) 2,3 5(0,7) 19 (3,0) 91 (6,9) 166 (8,1) 7,4

Nausea 29 (3,4) 20 (2,8) 61 (4,0) 89 (3.6) 0,2 16 (2,3) 27 (4,2) 124 (9,4) 141 (6,9) 4,6

Diarrhea 16 (1,9) 15 (2,1) 36 (2,4) 37 (1,5) -0,4 16 (2,3) 4(0,6) 23(1,7) 20 (1,0) 1,3

Mental confusion 9(1,1) 5(0,7) 8(0,5) 44 (1,8) 2,9 18 (2,6) 10 (1,6) 25 (1,9) 31(1,5) 1,1

5 (0,6) 2(0,3) 2(0,1) 84 (3,4) 2,8 0(0) 0(0) 0(0) 14 (0,7) 0,7

4 (0,5) 3(0,4) 6(0,4) 2(0,1) -0,4 0 (0) 2(0,3) 1(0,1) 4(0,2) 0,2

4(0,5) 3(0,4) 19 (1,2) 21(0,1) -0,4 8 (1,1) 10 (1,6) 34 (2,6) 11 (0,5) -0,6

1(0,1) 2(0,3) 4(0,3) 7(0,3) 0,2 1(0,1) 3(0,5) 12 (0,9) 18 (0,9) 0,8

Hallucination 1(0,1) 2(0,3) 15 (1,0) 52 (2,1) 2 7(1,0) 8(1,2) 26 (2,0) 13 (0,6) -0,4

Imbalance 0(0) 6 (0,8) 56 (3,7) 140 (5,6) 5,6 18 (2,6) 48 (7,5) 131(9,9)  219(10,7) 8,1

Dry mouth 0 (0) 16 (2,3) 115(7,5)  235(9,5) 9,5 0 (0) 0 (0) 10 (0,8) 76 (3,7) 3,7

Total adverse
events recorded

1070 883 2080 4013 857 1016 2601 3896







OBRIGADA!




O Parkinson nao é o fim, mas
0 comeco de uma nova vidal

(Cretani, Liomar)
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