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Resumo

O assunto que vem assolando a sociedade mundial com um crescimento
incalculavel é o consumo de drogas. E apontado em primeiro lugar das drogas ilicitas
a Cannabis sativa, conhecida popularmente por maconha, e com isto traz um
misticismo muito grande desta planta medicinal. Contudo, fora observado que pode
trazer beneficios inimaginaveis a saude e no tratamento de algumas doengas como o
Alzheimer, epilepsia, esclerose multiplas, e outras, além de melhorar nduseas e
vomitos apds a quimioterapia, para a espasticidade (principalmente na esclerose
multipla), os sintomas ndo motores da doenca de Parkinson e a dor neuropatica. O
uso da Cannabis sativa e os efeitos do seu principio ativo séo indicados em diversos
tratamentos clinicos, como no tratamento pés-quimioterapia, em tratamentos de AIDS
como regulador de apetite e na forma de colirios para tratamento do glaucoma. O uso
recreativo desta planta merece destaque, uma vez que é bastante difundido. Seu uso,
guando direcionado e de forma racional, mostra-se, entretanto, inofensivo, tratando-
se, portanto, de uma droga que apresenta um enorme nivel de seguranca relacionado

a sua manipulacgéo.

Palavras-chave: Cannabis. Alzheimer. Drogas llicitas. Beneficios. Tratamentos.

Planta medicinal.



Abstract

The issue that has been plaguing a world society with an incalculable growth is
the consumption of drugs. Cannabis sativa, popularly known as marijuana, is named
first of the illicit drugs, and with this it brings a great mysticism to this medicinal plant.
However, it has been observed that it can bring unimaginable health benefits and not
treat some diseases such as Alzheimer's, epilepsy, multiple sclerosis, and others, in
addition to improving nausea and vomiting after chemotherapy, for spasticity (mainly
in multiple sclerosis) , the non-motor symptoms of Parkinson's disease and
neuropathic pain. The use of Cannabis sativa and the effects of its active ingredient
are indicated in several clinical treatments, such as post-chemotherapy treatment, in
AIDS treatments as an appetite regulator and in the form of eye drops for the treatment
of glaucoma. The recreational use of this plant is noteworthy, as it is widespread. Its
use, when directed and rationally, proves to be harmless, therefore, it is a drug that
has an enormous level of safety related to its handling.

Keywords: Cannabis. Alzheimer's. lllicit drugs. Benefits. Treatments. Medicinal plant.
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1 INTRODUCAO

A Cannabis sativa é vista como uma substancia alucindgena, porém, muitas
culturas desde antes das altas tecnologias, cultivam e utilizam esta planta para fins
medicinais. O uso da Cannabis é mencionado em diversos textos antigos por
diferentes povos. Na China, observa-se o uso frequente da semente de canhamo tanto
em receitas quanto em terapias, considerada como uma fonte de energia, apesar de
0s ativos se encontrarem mais concentrados nas folhas e caules. Ainda na China,
existiu um fisioterapeuta chamado Hoa-Gho, onde ele misturava a resina oriunda do
caule com vinho, para gerar um efeito analgésico em seus pacientes (CONRAD,
2001).

Documentos histéricos mostram que a Cannabis foi introduzida no Brasil na
época das capitanias, também com a utilizacdo de suas fibras, porém estimava-se
que a planta j4 fosse conhecida ha mais tempo, pelos primeiros escravos, que a
utilizavam como hipnético, mostrando assim que a droga apresentava propriedades
terapéuticas (MOREAU, 2008). Esta planta é constituida, basicamente, por duas
substancias: Tetrahidrocannabidiol (THC) e Canabidiol (CBD) e a sua pratica como
medicamento vem sendo aprofundada desde o século XX. Porém, o seu estudo se
torna dificultoso devido ao seu estigma social (OLIVEIRA, 2021).

Apesar de considerada uma droga de abuso, pelo efeito alucinégeno provocado
devido ao THC, a C. sativa possui propriedades que tem contribuido muito com o
tratamento de doencas neurolégicas, as quais sdo responsaveis por afetarem o
sistema nervoso central e o sistema nervoso periférico, como o Alzheimer, epilepsia e
doencas cerebrovasculares (BELEM, 2017).

A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia crénica progressiva e
degenerativa, sua caracteristica principal € a perda das func¢des cognitivas e distarbios
de afeto e comportamento. Pesquisas recentes tém mostrado o potencial da planta C.
sativa no retardo dos efeitos progressivos do Alzheimer. Esta pesquisa bibliografica
descritiva se justifica dada a importancia de estudar alternativas terapéuticas para
retardar a progressdo da doenca e diminuir os efeitos adversos das drogas
convencionais hoje utilizadas para a Doenca de Alzheimer. Os estudos apontam que

0s canabindides possuem potencial terapéutico em pacientes acometidos com a
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doenca, retardando a neurodegeneracao e promovendo a criacdo de novos neurénios
(FATTORI, 2021).

O médico neuropatologista Alois Alzheimer, em 1907, descobriu através de
estudos apos a morte de uma paciente, uma doenga que possuia as caracteristicas
perda de memoaria, comprometimento da coordenacdo motora e raciocinio, além de
diversos disturbios cognitivos. Os seus estudos sobre a enfermidade o motivaram a
designar a doenca com o seu sobrenome, sendo conhecida como Doenca de
Alzheimer (DA) (ZANARDO, 2014). Esta doenca neurodegenerativa, esta associada
a idade, sabe-se que as mudancas neuropsiquiatricas e cognitivas acometem em
longo prazo a incapacitacdo. A histologia dessa patologia mostra que ocorre a perda
excessiva das sinapses pela morte neuronal, ocorrendo nas regides que possuem a
funcdo cognitiva, sendo elas, o hipocampo e o cortex cerebral, causando
incapacitacdo e reducdo progressiva do volume cerebral a longo prazo (RAMOS;
LIRA, 2017).

Desta forma, é de imensa importancia o estudo cientifico das substancias
extraida da Cannabis Sativa, e, sobretudo, o que esta relacionado ao uso isolado do
Canabidiol ou associado ao Tetrahidrocanabidiol (THC). Este trabalho vem com
procedéncia nas referéncias cientificas de pesquisadores e relatos histéricos de
meédicos e usuarios da Cannabis, onde vamos tratar de sinalizar a melhor forma que
a Cannabis Sativa pode ser utilizada para fins medicinais, de forma consciente e bem
administrada trazendo uma melhora na qualidade de vida dos pacientes portadores

da Alzheimer.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar as acdes do profissional farmacéutico para o tratamento com o uso do

0leo canabidiol na melhora da doenca de Alzheimer.

2.2 Objetivo Especifico
e Descrever a agéo do canabidiol sobre a doenga de Alzheimer;
e Avaliar a atividade do canabidiol sobre o sistema fisiol6gico humano;

e Ressaltar as perspectivas futuras para o uso do canabidiol pela sociedade.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 A Cannabis sativa

Segundo sua classificacdo taxonémica, Cannabis € um género pertencente a
familia Cannabaceae, que esta inserida no reino Plantae. E uma planta herbacea e
didica (possui sexos masculino e feminino separadamente), crescem principalmente
em regibes tropicais e subtropicais, porém sdo resistentes a mudancas de
temperatura e sua altura pode variar de 1,6 a 6 metros. E popularmente conhecida

como canhamo, maconha, marijuana ou ganja (CURENO et al., 2020).

A quantidade e concentracdo dos compostos quimicos variam de acordo com
0 genotipo da planta, clima, tipos de solo, modo de cultivo e preparacao, luz natural
ou artificial. A producdo de canabindides ocorre nos tricomas, que sdo glandulas
epidermais com funcdo protetora presentes nas flores (CURENO et al., 2020). Os
efeitos do canhamo comecaram a ganhar forma a partir da identificacdo da estrutura
quimica dos compostos presentes na planta. As moléculas foram chamadas de
canabindides, devido ao fato de se ligarem aos receptores canabindides presentes no
sistema nervoso central (SNC). Os canabindides de origem natural vegetal sao
conhecidos como “fitocanabindides” e os de origem natural ndo vegetal sdo os
“‘endocanabindides”, pois sdo produzidos endogenamente através de estimulos
fisiolégicos (FORTUNA; TIYO; FREITAS, 2017).

A composi¢do quimica da C. sativa é complexa pois possui em média 400
compostos, incluindo cerca de 60 canabindides, sendo que os principais sdo o delta-
9-tetrahidrocanabinol (THC), que é responsavel pelos efeitos psicoativos, e 0
canabidiol (CBD) (Figura 4). O THC foi isolado por Gaoni e Mechoulam em 1964, e
atua como agonista parcial nos receptores canabindides 1 e 2, causando uma série
de reacOes que resultam na abertura de canais de potassio e fechamento dos canais
de célcio, ocasionando uma diminuicdo na liberagdo de neurotransmissores

(CURENO et al., 2020).

O canabidiol tém apresentado evidéncias terapéuticas em epilepsia, inclusive
as refratarias, insonia, ansiedade, inflamagdes, disturbios do humor, psicoses, danos
cerebrais, dores cronicas etc. JA o THC esta em estudo para epilepsias, insénia,

vomitos, espasmos, dor, glaucoma, asma, sindrome de Tourette, inapeténcia, doenca
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de Alzheimer, doenca de Parkinson, cancer neuronais e de bexiga, e possui efeitos ja
consagrados como ante-emético, estimulante do apetite, analgésico e contra 0s
sintomas de esclerose multipla (CURY; SILVA; NASCIMENTO, 2020).

Até os anos 80, acreditava-se que os efeitos da Cannabis ndo eram mediados
por receptores, visto que 0s canabindides possuem uma natureza altamente lipofilica,
0 que permitiria que essas moléculas atravessassem facilmente as membranas
celulares sem a necessidade da interacdo com receptores. Porém, apés a
identificagéo e isolamento da molécula de THC, seguiram-se varios estudos centrados
na atividade biolégica desta molécula, o que levou a descoberta da presenca de
receptores especificos (PINTO; CIPRIANO, 2015).

O sistema endocanabindide (SEC) €& composto por neurotransmissores
(endocanabindides), suas enzimas de sintese e degradacao, e seus receptores (CB1
e CB2). Entre as funcdes exercidas pelo SEC encontram-se a neuroprotecao,
regulacéo da atividade motora, modulacéo da nocicepc¢ao, neurogénese, plasticidade
neuronal e controle de determinadas fases do processamento da memdria, assim
como a dor patoldgica e o envelhecimento cerebral. Também € um importante
modulador de diversas fun¢des metabdlicas nos sistemas imunitario, gastrointestinal,
cardiovascular e reprodutor (ROSALES, 2019).

3.2. Doencga de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) foi descoberta em meados de 1907 pelo aleméo
Alois Alzeimer o qual era neuropatologista e psiquiatra (NETO et al., 2014) DA é uma
doenca crbnica degenerativa, a unido de deméncias junto ao envelhecimento é uma
realidade para os seguintes anos (GUTIERREZ et al., 2014). No Brasil aumentou a
populacédo idosa, devido a transicdo demografica, essa mudancga exige modificagdes

governamentais para assegurar os idosos (TEXEIRA et al., 2015).

A doenca de Alzheimer &€ a mais comum deméncia relacionada ao
envelhecimento, como consequéncia existe a modificacdo cognitiva e
comportamental, o tratamento para DA é paliativo e ndo € detectada precocemente
em exames, a memoria de fatos passados € mais fixa e, geralmente o paciente tém
falhas e perca inicialmente na memoaria de curto prazo, as lembrancas mais recentes
(FAGUNDES et al., 2019). A DA que ataca cerca de 36 milhdes de pessoas em todo
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o mundo, € geralmente considerada como uma doenca neurodegenerativa

relacionada com a idade, quase uma doenca exclusiva do idoso (LOPES et al., 2018).

Ainda ndo se sabe a cura para DA, apesar de inUmeras pesquisas ao longo
dos anos. Mas, a ciéncia sempre estd em busca de uma melhor qualidade de vida
para 0s pacientes portadores buscando e pesquisando a fim de estabelecer os
sintomas para melhora desses. (CAETANO; SILVA; SILVEIRA, 2017). Segundo
Teixeira et al. (2015) o Alzheimer em 2009, foi responsavel por cerca de 65% da causa
de morte em mulheres e 51,1% entre os homens, na sua pesquisa epidemiolégica.
Dentre as varias deméncias que prejudicam os idosos, a DA é a mais dominante delas.
Atualmente, 54% dos idosos com deméncias tém DA e os casos desse mal crescem.
No ano de 2010, um milh&o de idosos no Brasil tinham Alzheimer. Estima-se que em
2020 ser&o 1,6 milhdo. No Sistema Unico de Saude (SUS), somente o Alzheimer,
realizou 38,13 milhdes de servicos ambulatoriais no ano de 2015 (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE ALZHEIMER, 2016).

3.3 Tratamento

O tratamento com canabindides pode ser feito somente com o CBD ou somente
com o THC, como também pode ser feito com as duas substancias juntas. No entanto,
a eficacia do tratamento da doenca Alzheimer, utilizando-se o CBD e THC juntos, foi
comprovada por estudos in vivo que mostraram que as juncdes desses dois
compostos do canabindides agem em sinergismo e sdo mais eficazes do que quando
utilizados sozinhos (KIM, 2019).

Atualmente as principais drogas utilizadas para o tratamento de Alzheimer sédo
os inibidores de colinesterases (I-ChE), cujo uso se baseia no déficit colinérgico que
ocorre na doenca, visando aumentar a disponibilidade sinaptica de acetilcolina através
da inibicdo das suas principais enzimas catalitica: acetil e butirilcolinesterase. Esses
medicamentos tem como resultado concentracdes mais altas de acetilcolina, que visa
estabilizar a comunicacao entre os neurénios, o que pode melhorar ou estabilizar os
sintomas da deméncia (BARBOSA et al., 2020).

Recentemente foi demonstrado que o THC e seus analogos, também atuam
como inibidores competitivos da acetilcolinesterase (AChE), aumentando a

disponibilidade sinaptica de acetilcolina. E também estimula a expressado de
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neprilisina, uma protease capaz de degradar os peptideos B-amiloides, com
consequente reducdo na formacéo das placas (ALONSO, 2019). Os canabindides
também s&o capazes de se ligar aos receptores PPARY, que ativam a transcri¢do do
gene ApoE cerebral, principalmente nos astrécitos, aumentando assim a depuragéo
cerebral de A (CEBRIA, 2020).

Em estudos in vivo e in vitro, o CBD proporcionou uma reducdo na
hiperfosforilagdo da proteina Tau, através da inibicAo dos genes que codificam
quinases (GSK-3b, CMK e MAPK), enzimas responsaveis pela fosforilacdo da
proteina Tau. Além disso, os peptideos AR podem gradualmente se acumular nas
mitocondrias e, consequentemente causar reducdo tanto da atividade respiratoria
quanto a taxa de consumo de oxigénio, levando a uma geracao de radicais livres. O
CBD também foi capaz de neutralizar as altera¢cdes mitocondriais, através da reducéo
na producéo de radicais livres (CASSANO et al., 2020).

Em outro estudo in vivo, foram utilizados ratos transgénicos que desenvolveram
perda sinaptica, devido a produc¢ao e acumulo de peptideos AB. Esses animais foram
tratados com 20mg/kg de CBD durante 8 semanas e depois submetidos a analise
comportamental. Os resultados apresentaram reversdo do déficit social e de
reconhecimento de objetos. Em outro estudo de ratos transgénicos com DA, foi
administrado doses diarias de 0,75mg/kg de THC, ou 0,75 mg/kg de CBD, ou uma
combinacado de 0,75 mg/kg de ambos. Entdo estes animais passaram por analises
comportamentais e foram realizados testes de ELISA, imunohistoquimica,
imunofluorescéncia e eletroforese de proteinas. Nos resultados foi possivel observar
que, a combinacdo de THC + CBD apresentou uma melhor eficacia, do que as
substancias isoladas, tanto na reducdo da resposta inflamatéria, quanto na
modificacdo da composicao das placas amiloides (FILHO el al., 2019).

No ano de 2017, a ANVISA autorizou a prescricdo de 6leo de canhamo para
tratar pacientes com a Doenca de Alzheimer. Porém, os pacientes precisam de receita
meédica especial para requisitar a autorizacdo da ANVISA, para que desta forma,
possam realizar a importagdo do medicamento. A Justica Brasileira também ja
concedeu habeas corpus, para que alguns pacientes possam plantar a Cannabis em
sua propria residéncia, tendo em vista que o processo de importagdo possui um custo

elevado. Aléem disso, duas associacfes brasileiras ja conseguiram uma autorizacao
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para cultivar a Cannabis e produzir medicamentos, a Abrace Esperanca da Paraiba e
a Apepi do Rio de Janeiro (BBC, 2020).

A administragdo de drogas canabindides deve ser altamente regulamentada
para evitar efeitos adversos de um potencial sobredosagem, assim como 0S
tratamentos devem ser bem monitorados por um profissional de salude, para evitar o
desenvolvimento de dependéncia as drogas. Alguns dos medicamentos livres nas
farmécias brasileiras, liberados pela Anvisa, sdo: Dronabinol, Mevatyl e Canabidiol
Prati-Donaduzzi (UDDIN, 2020).

3.4 Atuacédo do Farmacéutico

Por milénios, a humanidade tem associado o uso de Cannabis sativa com sua
utilidade terapéutica, revelando um amplo espectro de propriedades farmacoldgicas,
como acao analgésica, imunossupressora, efeitos sobre disturbios de ansiedade e
depresséo, se mostrou efetivo também no tratamento de epilepsia, esquizofrenia e
Doenca de Parkinson. Seus metabdlitos principais relacionados com os seus efeitos
medicinais sdo os fitocanabindides, usados para tratamento e alivio de sintomas
(FREITAS, 2019). Os fitocanabindides mais estudados da C. sativa sdo o A9-
tetrahidrocanabinol — THC, substancia responsavel pelos efeitos psicoativos da planta
e o canabidiol — CBD (PINHEIRO, 2019).

O CBD possui um alto grau de importancia por consistir o principal componente
nao psicoativo, presente em até 40% do extrato da planta. Foi isolado pela primeira
vez em 1940, tendo sua estrutura quimica completamente elucidada apenas em 1963
e a partir de entdo se tornou alvo de diversos estudos experimentais, no Brasil, em
2015 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, autorizou a importacdo de
CBD, para o tratamento de doencas especificas, porém exige laudos meédicos,
prescricdes e termos de responsabilidade, um processo ainda burocratico (LUCENA,
2019).

Estudos mostram que se faz necessario a implantacdo de medidas regulatorias
para garantir o uso adequado de medicamento a base de canabindides, sendo assim
de grande importancia a presenca do profissional farmacéutico para realizar o
acompanhamento nesse tipo de tratamento (FREITAS, 2019). A utilizag&o de plantas

para fins medicinais vem desde a antiguidade, e gracas a cultura dos antepassados,
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hoje em dia temos uma 6tima fonte de informacdes que se associados a estudos mais
profundos resultam na descoberta e elaboracdo de novos farmacos a partir das
plantas (SOUZA, 2019).

Além de ser uma das formas mais antigas de tratar e prevenir doengas, sua
utilizacao prejudica menos a saude com relacdo aos medicamentos alopaticos. Sao
utilizadas matérias primas vegetais partes do caule, raizes e folhas que ao passar por
um processo industrial, e apds testes rigorosos passam a fazer parte dos
medicamentos fitoterapicos. (BARBOSA, 2019)

Os fitoterapicos sdo medicamentos de venda livre, desta forma estdo
diretamente ligadas & automedicac&o e a orientacdo do farmacéutico. E crescente o
interesse pelo uso de fitoterapicos e produtos naturais como recursos terapéuticos e
a procura por drogas vegetais esta relacionada a varios fatores, entre eles a decepc¢éo
no tratamento com a medicina convencional, efeitos indesejados, impossibilidade de
cura, entre outros. (ROSA, 2019)

Faz-se necessario compreender que existem diferencas entre plantas
medicinais e fitoterapicas. Segundo a ANVISA, plantas medicinais sdo de uso e
conhecimento popular, utilizando de sua forma in natura de qualquer parte do vegetal,
sendo muito comum observar o emprego destas em formas de chas, infusbes e
xaropes caseiros. Quando a planta medicinal passa pelo processo de industrializacao,
tém-se como resultado o fitoterdpico. Todo medicamento fitoterapico industrializado
tem que ser regulamentado pela ANVISA, para que entdo possa ser comercializado
(EDUARDO, 2019). A falsa ideia de naturalidade que os fitoterapicos causam, abre
brecha para que muitos usuarios acreditarem que néo seja necessario informar aos
prescritores a utilizacao de fitoterapicos, como das preparacfes caseiras a base de

plantas medicinais, como chas e infusdes.

O profissional farmacéutico € a principal fonte de informag&o para o usuario
que se automedica, pois ele esclarecera sobre as possiveis reacdes adversas dos
fitoterapicos, além de poder prescrevé-los. Entende-se, que informacdes sobre os
riscos do uso indiscriminado de fitoterapicos devem ser passadas para a populacéo,
e que a presenca do farmacéutico prestando atengcdo farmacéutica, orientando e
acompanhando a utilizagdo desta classe de farmacos sera fundamental para uma
utilizagédo segura, efetiva e eficaz, prevenindo e evitando a ocorréncia de possiveis

intoxicacoes. (Souza, 2019)
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A atencao farmacéutica é uma importante ferramenta para a reducéo de erros
na medicacao e no tratamento, tornando-o mais eficaz e melhorando a qualidade de
vida, pois cada vez mais a tarefa do farmacéutico € garantir que a terapia
medicamentosa dos pacientes esteja devidamente indicada e que é mais eficaz

segura e conveniente para os pacientes. (Neponoceno, 2019)

Dessa forma, esse profissional que exerce com prudéncia, consciéncia e
responsabilidade o papel de garantir que o tratamento antineoplasicos esteja prescrito
corretamente, beneficia o tratamento do paciente oncolégico com qualidade e
seguranca. Assim, é possivel proporcionar uma diversidade de oportunidades de

interacdo com a equipe assistencial e com o paciente. (ROCHA, 2019)

A Atencdo Farmacéutica consiste em um conjunto de praticas de atividades
especificas desenvolvidas pelo farmacéutico no contexto da Assisténcia
Farmacéutica. Essa pratica tem como foco central o paciente, a educacdo em saude,
a orientacdo farmacéutica e o registro sisteméatico de atividades a fim de buscar e
obter resultados definidos e mensuraveis da resposta satisfatoria ao tratamento
medicamentoso com 0 objetivo de aumentar seus efeitos e identificar Problemas

Relacionados a Medicamentos.

A Atencdo Farmacéutica surgiu na metade da década de 1980 nos Estados
Unidos como uma nova proposta de pratica profissional da qual gerou uma verdadeira
reflexdo acerca do exercicio profissional farmacéutico. Com a expressao
pharmaceutical care, HEPLER & STRAND (1999) definiram a Atencdo Farmacéutica
como: a provisao responsavel da farmacoterapia, de maneira a alcancar resultados

gue melhorem a qualidade de vida do paciente.

Sendo assim, a Atencdo Farmacéutica traz em si 0 conceito de que o bem-
estar do paciente é o elemento fundamental das a¢des do farmacéutico em conjunto
com a equipe de salde e aos dos membros da comunidade para promover a saude.
Entretanto, apesar do sabido beneficio da Atencdo Farmacéutica, ela enfrenta
empecilhos para ser implantada. Dificuldades encontradas no sistema de saude
publico e privado e a falta de formacdo da maior parte dos profissionais para tal, séo

alguns obstaculos para a ndo realizagdo dessa prética.

A Atencdo Farmacéutica permite uma relacdo direta do farmacéutico com o

usuario do medicamento, objetivando uma farmacoterapia racional e atingir resultados
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definidos e mensuraveis, e, assim, melhorar a qualidade de vida. Essa relacdo
farmacéutico-paciente também deve abranger as concepc¢des dos seus USUArios,
respeitando suas caracteristicas biopsicossociais, sob a perspectiva da integralidade
das ac¢Oes de saude (OPAS/MS, 2002).

Nesse contexto, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera a Atengao
Farmacéutica como uma atividade imprescindivel ao vinculo paciente-medicamento,
pois constitui-se em um grupo de praticas realizadas pelo profissional farmacéutico,
com o objetivo de orientar o paciente quanto ao uso correto de medicamentos (WHO,
2000). Dessa maneira, a auséncia da Atencédo Farmacéutica compromete o processo
de cura ou a manutencdo da saude do paciente gerando agravamento do quadro
clinico e podendo leva-lo até mesmo ao 6bito. Logo, o usuario do medicamento deve

ser o foco central das atividades do farmacéutico (ZUBIOLI, 1999).

Considerando que muitos pacientes utilizam os medicamentos de maneira
inadequada, seja ao administrar, ao armazenar ou quanto a forma de prepara-los, e,
dessa maneira, pode causar danos a saude (SCHENKEL, et al., 2004), a Atencéo
Farmacéutica faz-se necesséaria nos estabelecimentos de salde publica e privada.
Entretanto, apesar da sabida importancia da Atencédo Farmacéutica, ela ainda é pouco
praticada. A maioria dos profissionais ndo tem formacao voltada para tal. Além disso,
no sistema publico o farmacéutico se ocupa mais de servicos burocraticos e ndo se
envolve com o paciente e em farméacias e drogarias o farmacéutico é visto como um

mero comerciante.

A Atencdo Farmacéutica € uma recente concepcdo de préatica farmacéutica
que, mesmo enfrentando obstaculos para ser implantada, vem surgindo
gradativamente em estabelecimentos de salde publica e privada beneficiando o
paciente com uma terapéutica mais efetiva e consequentemente resultados
satisfatérios. E uma préatica imprescindivel e destinada a atender uma nova demanda

social, sendo assim, fundamental nos servigos de saude.

Portanto, a Atencdo Farmacéutica com orientacdo farmacoterapéutica e
acompanhamento do tratamento pode promover a prevencao de problemas de saude,
devido ao conhecimento dos medicamentos que estdo sendo utilizados no paciente
e, dessa maneira, reduzindo os erros de medicacdo e reagfes adversas, além da

interacdo com a equipe de saude. (SANTANA, 2019)
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Este estudo é referente a uma pesquisa bibliografica sistematica, onde consiste
em um meétodo de revisdo sistematica da literatura através de artigos, evidencias
cientificas e critérios predeterminados. Com énfase na descricdo da Cannabis, sua
histéria, variantes modos de utilizacao para fins medicinais e com foco na doenca de
Alzheimer. Para buscar tais informagdes foi utilizado Google académico, Scielo e
PubMed, com pesquisas de palavras chaves como Cannabis e Alzheimer, buscando
sempre por contetdo atual de 2015 a 2021, onde foi localizado inUmeros artigos em

inglés, espanhol e portugués.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso da Cannabis sativa para fins medicinais tem se mostrado cada vez mais
importante no tratamento de doencas cronicas. A mesma, em alguns paises, ja
apresenta legalizacdo para fins medicinais ou muitas das vezes para uso proprio,
embora muitos locais ainda a vejam apenas como sé uma droga ilicita e abusiva.
Segundo um estudo realizado por Watt (2017), o CBD mostra resultados na reducgao
ou remocao no impacto da inflamacéo, acumulo de oxigénio e declinio das células
cerebrais, como pode ser verificado em um estudo in vivo realizado em camundongos.

Células cerebrais de pacientes portadores do Alzheimer, geralmente
mostraram um caminho de rapido declinio e destruicdo. A capacidade do CBD de
mimetizar alteracdes causadas pela DA, com praticas laboratoriais que quando
aplicadas podem reverter e/ou impedir a progressao da doenca (Cardoso, 2019).
Entre os canabindides produzidos pela Cannabis, dois destacam-se por suas
propriedades medicinais: o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) que vem
recebendo atencdo desde que o senhor Ivo Suzin, senhor de 59 anos e portador da
Doenca de Alzheimer (DA), conseguiu o direito de cultiva-la para fins terapéuticos
(Rasmussen, 2015).

Um importante laboratério farmacéutico paranaense conhecido com Prati-
Donaduzzi recebeu autorizacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
em abril e j& avancou bastante na producdo da Cannabis sintética com o presente
plano de investir cerca de 650 milhdes de reais até o ano de 2023. Serdo em torno de
23 solucdes para tratar doengcas como o Alzheimer e ir4 abrir novas portas para a
companhia dos mercados internacionais. Prevé que a regulamentacdo do uso
medicinal € um passo importante na reforma da politica de drogas quanto a Cannabis
e que sua descriminalizacao nao significa legalizar o seu uso, mas sim, retirar o carater
criminal de condutas em relacdo a droga (Chagas, 2016).

No mal do Alzheimer o canabidiol atua reduzindo ou até mesmo evitando o
impacto da inflamacédo, abundancia de oxigénio e declinio das células cerebrais. O
CBD tem a finalidade de inibir a enzima acetilcolinesterase. Esta enzima tem a funcao
de quebrar um neurotransmissor conhecido como acetilcolina, que é importante no
processo de formacgéo e recuperacdo da memoria, esta € principalmente ativada em

uma regido do cérebro conhecida como hipocampo, que é a primeira area a relatar
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sinais de prejuizo durante a patologia do Alzheimer (KARL et al., 2017; BARBOSA et
al., 2020).

Na demonstracdo abaixo, foram explicitados o tipo de pesquisa, a amostra

utilizada, as substancias analisadas, os métodos e o0s principais resultados

terapéuticos observados em cada estudo relacionado ao uso de CBD no tratamento

das doencas de Alzheimer e de Parkinson.

Estudos sobre o uso de derivados canabinbides nas doencas de Alzheimer e de

Parkinson:

AUTOR: MAROON, J. e BOST, J. [2018]

DELINIAMENTO DA PESQUISA: Artigo de reviséo

AMOSTRA: Pesquisas em ratos e humanos sobre o uso clinico do CBD
individual e/ou combinado com o A9-THC

CANABINOIDE UTILIZADO: CBD individual e em conjunto com A9 -THC.
METODO: Estudo e coleta de dados dos efeitos de fitocanabinoides na
aplicacao destes em varias sindromes clinicas.

PRINCIPAIS EFEITOS E RESULTADOS: Os fitocanabindides apresentam
potenciais terapéuticos por atuarem no SEC. O CBD possui capacidade de
atenuar efeitos colaterais de varias doengas neuroldgicas, ja o A9-THC, apesar
de apresentar efeitos adversos psicoativos, tem estes efeitos amenizados
quando administrado em conjunto com o CBD, sendo possiveis prototipos para

tratamentos de Doencas Comportamentais.

AUTOR: RUSSO, B. E. [2018]

DELINIAMENTO DA PESQUISA: Artigo de reviséo

AMOSTRA: Artigos recentes sobre a agéo de fitofarmacos a base de Cannabis
nas doencas neuroldgicas e neurodegenerativas mais comuns.
CANABINOIDE UTILIZADO: A9 -THC, CBD, e precursores, como acido
tetrahidro - canabindlico (THCA) e acido canabidiolico (CBDA), e terpendides
de Cannabis

METODO: Coleta de dados sobre sindromes neurolégicas que néo tiveram
uma maior atengdo concentrada em ensaios clinicos dos fitoterapicos a base
de CBD
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PRINCIPAIS EFEITOS E RESULTADOS: Preocupacdes legitimas cercam as
sequelas psicoativas de THC, mas conforme amplamente demonstrado pelos
estudos com drogas a base de Cannabis, seus derivados sdo vistos como
futuros tratamentos seguros e eficazes para doencas neuroldgicas até entao

resistentes.

AUTOR: CASSA - NO, T.; VILL ANI, R.; PACE, L.; CARBONE, A.; BUKKE, V.
ORKISZ, S.; AVOLIO, C.; SERVID - DIO, G. [2020]

DELINIAMENTO DA PESQUISA: Artigo de revisado

AMOSTRA: Artigos que relatam os mecanismos moleculares pelos quais o
CBD exerce sua agao contra a progressdo das principais doencas
neurodegenerativas.

CANABINOIDE UTILIZADO: CBD.

METODO: Resumo dos principais mecanismos moleculares pelos quais 0 CBD
exerce seus efeitos benéficos que podem ter um impacto consideravel na
progressédo das principais doencgas neurodegenerativas.

PRINCIPAIS EFEITOS E RESULTADOS: O CBD poderia ser uma ferramenta
farmacoldgica potencial para o tratamento de doencas neurodegenerativas
devido seu excelente perfil de seguranca e tolerabilidade. Evidéncias
comprovam a eficacia terapéutica do CBD em pacientes acometidos por
distarbios neurodegenerativos e promove novas pesquisas a fim de elucidar

melhor as vias moleculares envolvidas na acdo do CBD

AUTOR: COORAY, R.; GUPTA, V.; SUPHIOGLU, C. [2020]

DELINIAMENTO DA PESQUISA: Artigo de revisado

AMOSTRA: Trabalhos publicados sobre DP e DA e os usos atuais do sistema
endocanabinoide (SECB) como um potencial alvo de drogas para
neurodegeneracao.

CANABINOIDE UTILIZADO: CBD e THC.

METODO: Coleta de trabalhos sobre o uso atual do SECB e seus componentes
como um alvo de farmacos para DP e DA, e discussao sobre o uso de THC e

CBD no direcionamento do SECB no tratamento das duas doencas.
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PRINCIPAIS EFEITOS E RESULTADOS: Os canabindides THC e CBD da
planta Cannabis sativa demonstraram neuroprotecdo em ratos com DP e DA,
mas geraram efeitos téxicos em pacientes quando administrados diretamente.
Sugere-se a compreensao da abordagem molecular precisa apos o tratamento
com canabinoides, com foco principalmente na expressao génica e outros
aspectos do SEC envolvidos no inicio das DP e DA para o desenvolvimento de

drogas para prevenir e reparar a neurodegeneracao

AUTOR: CASARES, L.; UNCITI-BRO - CETA, J.; PRADOS, M.; CAPRIOGLIO, D.;
MATTO TEI A, D.; HIGGINS, M.; APENDINO, G.; DINKO - VA-KOS - TOVA, A.; M
UNOZ,E;DELAVEGA, L. [2020]

DELINIAMENTO DA PESQUISA: Estudo experimental

AMOSTRA: Experimentos do uso de derivado de CBD na inibicdo de BACH1
e na ativacao de NRF2, e sobre a sua eficacia citoprotetora em modelos de
células da doenca de Huntington

CANABINOIDE UTILIZADO: Derivados do CBD (O- metil para-
canabidiolquinona e O- metil ortocanabidiolquinona).

METODO: Pesquisa de derivados de CBD e caracterizagdo do composto 2
como um inibidor de BACHL e indutor de NRF2. Relato da funcao citoprotetora
em modelos de células relevantes para a doenca de Huntington.

PRINCIPAIS EFEITOS E RESULTADOS: O composto 2 tem acéo inibidora de
BACH1 e ativadora de NRF2, e propriedades antioxidantes diretas, que
poderiam contribuir para seu efeito citoprotetor geral, o que é bom contra o
stress oxidativo e/ou condic¢des inflamatérias associadas, como na maioria dos
distarbios neurodegenerativos. Esses resultados sugerem que 0 composto 2

pode ter bons efeitos sob o envelhecimento e a neurodegeneracéo.

AUTOR: MULLER, JC.: CAM AR G O FILHO, M.; ROMA - NINI, A: PYRICH,
B.; PEDRI, E.; FONT O UR A, G.; ZORRER, LA.: DIANA, V.: GONCALVES, M.;
GIANINI, V. [2019]

DELINIAMENTO DA PESQUISA: Artigo de revisao
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e AMOSTRA: Publicagbes experimentais sobre os efeitos terapéuticos e
adversos dos derivados cannabinoides na doenca de Parkinson e na Doenca
de Alzheimer.

e CANABINOIDE UTILIZADO: CBD e A*-THC

e METODO: Revisdo e descricdo dos principais efeitos terapéuticos e adversos
de dois derivados canabindides (A°- THC e CBD) utilizando estudos in vitro e
in vivo relacionados com a doenca de Parkinson e a Doencga de Alzheimer.

e PRINCIPAIS EFEITOS E RESULTADOS: Observaram-se em células acbes
neuroprotetoras, antioxidantes, antiapoptoticas, e o aumento da diferenciacdo
celular e da expressdo de proteinas axonais e sinapticas. Houve relato da
modificacdo na composicdo das placas beta-amiloides em ratos, e melhora no
bem -estar emocional, nha mobilidade, em sintomas psicéticos e no sono REM
em pessoas, sem relatos de efeitos adversos no uso dessas substancias em
comparacdo com o placebo; o que mostra uma possivel aplicabilidade
terapéutica dos derivados da Cannabis em pacientes com DP e DA.

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa e fatal, causada
por mutacdes nos genes APP, apoE, PSEN1 e PSEN2. A patologia é mais prevalente
em idosos e amplamente associada ao estresse oxidativo devido a acdo de agregados
do peptideo beta-amiloide (beta-A), que se depositam no parénquima cerebral.

Em condi¢cBes normais, 0 beta-A se encontra em baixas concentracdes no
sistema nervoso central, no entanto, problemas na sua depuragcdo e aumentos na
producdo de peptideo 10 podem levar ao seu acumulo. Como consequéncia, pode
haver uma neuroinflamacdo, diminuindo a permeabilidade da barreira
hematoencefalica (BHE), e assim, prejudicando o transporte de vitaminas, de
eletrdlitos e de nutrientes fundamentais para o bom funcionamento do encéfalo.

Ademais, ha morte neuronal (principalmente no hipocampo) e contracdo das
artérias cerebrais devido a liberacdo de citocinas inflamatérias, estimuladas pela
formacdo de placas senis, caracterizadas pelo acimulo de beta-A nas paredes de
vasos sanguineos, prejudicando, entédo, a chegada de nutrientes ao encéfalo. Como
resultado, ha o aparecimento dos sintomas tipicos da doenca, que séo a perda de
memoria, as deficiéncias cognitivas, as alteracdes comportamentais e a dificuldade
para realizar tarefas basicas do cotidiano. Vale ressaltar que a DA é a causa mais

comum de deméncia na idade avancada. Atualmente, confia-se muito no potencial do
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canabidiol (CBD) para o tratamento dessa doenca devido a resultados aos niveis
animal e celular.

No artigo de FILHO et al. (2019), foi citado um estudo experimental realizado
por CHENG et al. (2014), no qual foram testados os efeitos do canabidiol em ratos
transgénicos que apresentavam alteracbes comportamentais, perda neurolégica e
deposicado de placas senis. Nos animais, foram administrados 20 mg/kg de CBD a
partir dos seis meses de idade durante oito semanas. Apos as dosagens, observou-
se uma melhora das interacdes sociais e da memaria espacial dos ratos, sem afetar
a ansiedade e a memoria relacionada aos medos.

LIBRO et al. (2016) realizou um estudo envolvendo duas culturas de células-
tronco mesenquimais, sendo uma delas o grupo controle e a outra 0 grupo
experimental, sendo que esse ultimo recebeu um pré-tratamento de 5 yM de CBD por
24 horas. Nesse, foi possivel observar, por meio de imuno-histoquimico, um “down
regulation” de genes relacionados a doenca de Alzheimer, como o gene GSK3beta,
que também esta relacionado a patogénese da DA12. Foi realizado um estudo
observacional descritivo em que foi utilizado CBD em concentragéo de 10-9 a 10-6 M
em 24 horas em uma cultura de células neuronais SHSY5Y. Posteriormente, ocorreu
uma observacdo em imunofluorescéncia, na qual os resultados revelaram que o CBD
foi capaz de ativar seletivamente PPAR-g (fatores de transcricdo), que promove a
ubiquitinacao de APP (proteina precursora de amiloide) e, consequentemente, reduz
a concentracdo de corpos beta amiloide. Assim, conclui-se que o CBD possui efeito
neuroprotetivo e antiapoptético, o que favorece a sobrevivéncia neuronal.

Esses beneficios estimulados pelo CBD decorrem da sua capacidade de ativar
o sistema endocanabinoide, por meio da sua interacdo com os receptores CBD1 e
CBD2. A ligagdo com esses receptores ird desencadear uma cascata de sinalizagéo
intracelular resultando tanto na inibicdes da adenilato ciclase e dos canais de célcio
dependentes de voltagem, como também nas ativacées dos canais de potassio e das
proteinas quinase ativadas por mitdgenos (MAP quinases).

Dessa forma, sédo ativadas as fungBes anti-inflamatorias, anti-apoptoticas,
neuroprotetivas e aintioxidantes do CBD, que inibem a hiperfosforilacdo do peptideo
beta-A. Além disso, o CBD é capaz de estimular a sintese de neurdnios na regido do
hipocampo, associada a memoria e ao aprendizado. Em humanos, entretanto, sao
mais comuns os estudos envolvendo o tetrahidrocanabinol (THC), etorna evidente a

necessidade da ampliagdo dos estudos acerca do CBD.
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O CBD é capaz de ativar o sistema endocanabinoide, por meio da sua interacéo
com os receptores CBD1 e CBD2. A ligacdo com esses receptores ira desencadear
uma cascata de sinalizagdo intracelular resultando tanto na inibicdo da adenilato
ciclase e dos canais de célcio dependentes de voltagem, quanto na ativacdo dos
canais de potassio e das proteinas quinase ativadas por mitdgenos (MAP quinases)
(FILHO et al, 2019). Dessa forma, séo ativadas as funcdes anti-inflamatorias, anti-
apoptoticas, neuroprotetivas e aintioxidantes do CBD, o que inibe a hiperfosforilagdo
do peptideo beta-A. Em humanos, entretanto, sdo mais comuns 0s estudos
envolvendo o tetrahidrocanabinol (THC), sendo evidente a necessidade de mais

estudos que abordem o CBD.
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6 CONCLUSAO

Por tanto os estudos e pesquisas realizados, mostram a importancia do
farmacéutico na contribuicdo, tanto nas equipes de pesquisas, na manipulacao,
medidas e dosagens e principalmente no acompanhamento ao individuo para cumprir
0 seu papel de promover a saude e qualidade de vida a sociedade de maneira correta
e reduzindo também efeitos colaterais, custos tanto para o individuo como para as
instituicbes que os tratam e evitar problemas futuros que possam surgir a sociedade
devido ao uso desorganizado e incorreto das drogas.

N6s como farmacéuticos entendemos que a maior importadncia nas
responsabilidades que nos foram atribuidas esta a vida de cada ser humano que
necessita do uso de farmacos tanto os de Alzheimer como as demais doencas, pois
muitos individuos fazem uso de inUmeros medicamentos para as enfermidades ja
instaladas em seu organismo, podendo ocorrer interacdes que certamente o
farmacéutico estd apto para detectar estes acontecimentos que sdo geralmente
inesperados.

Quanto ao uso da Cannabis, precisamos trazer o conhecimento do que essa
planta vem trazendo de beneficios a pessoas com Alzheimer e demais problemas,
estuda-la com mais profundidade e com tecnologias nas quais jA possuimos para a
melhor obtencdo dos ativos, se faz necessario. Precisamos quebrar barreiras e
preconceitos criados erroneamente, pois bem sabemos que a maioria dos farmacos é
proveniente das plantas e a diferenca entre o veneno e o remédio esta na dose
utilizada.

Existem no mercado farmacos derivados da Cocaina produzidos através da
extracdo de suas substancias ativas que sdo de suma importancia nas dores
insuportaveis de pacientes com doencas terminais, planta esta que também é muito
utilizada como fins recreativos e usada concomitantemente com demais drogas, como
o alcool trazem a morte (overdose), ocorréncias muito corriqueira na sociedade. Obter
a legalizagédo e a quebra do preconceito com o0 uso correto da Cannabis sativa € a
nossa maior intencéo na constituicdo deste trabalho e de nossa apresentacao, pois é

necessario cuidar, tratar e promover vidas aos que necessitam de ajuda.
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