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RESUMO

A Cannabis sativa possui compostos com propriedades terapéuticas observadas em
diferentes contextos desde 1843 estando alguns disponiveis no mercado
internacional, como o canabidiol (CBD). Este canabinoide € um componente quimico
importante da resina da planta Cannabis sativa, que age por um mecanismo distinto,
através de diferentes alvos moleculares, sendo, portanto considerado um importante
ativo no tratamento da doenca de Alzheimer. Diante disso, o presente trabalho
trouxe como objetivo avaliar o uso de canabidiol no tratamento da doenca de
Alzheimer. Este estudo consistiu de uma pesquisa bibliografica de artigos indexados
nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Publisher Mediline
(PubMed) e no site da ANVISA no periodo de 2017 a 2022 nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. A Doenga de Alzheimer evolui gradativamente, comprometendo o
cérebro de forma irreversivel e seu diagndstico torna-se dificil, por se confundir com
deméncias vasculares. Sua etiologia ainda nado define se é gerada por fatores
ambientais ou genéticos. Até entdo se desconhece tratamentos eficazes para
estagnar a doenga definitivamente. A Cannabis sativa surge como uma alternativa
farmacoldgica no tratamento de doengas neurodegenerativas, por apresentar efeito
desacelerador na degeneragdo de células neurais em pessoas acometidas pela
doenca. Investigagdes adicionais devem abordar o potencial de longo prazo do
canabidiol e avaliar os mecanismos envolvidos nos efeitos terapéuticos descritos.

Palavras-chave: Cannabis sativa. Canabidiol. Canabinoides. Doenga de Alzheimer.



ABSTRACT

Cannabis sativa has compounds with therapeutic properties observed in different
contexts since 1843, with some available on the international market, such as
cannabidiol (CBD). This cannabinoid is an important chemical component of the resin
of the Cannabis sativa plant, which acts by a different mechanism, through different
molecular targets, and is therefore considered an important active in the treatment of
Alzheimer's disease. Therefore, the present work aimed to evaluate the use of
cannabidiol in the treatment of Alzheimer's disease. This study consisted of a
bibliographic search of articles indexed in the Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS),
Publisher Mediline (PubMed) and ANVISA website in the period 2017 to 2022 in
Portuguese, English and Spanish. Alzheimer's disease evolves gradually,
compromising the brain irreversibly and its diagnosis becomes difficult, as it is
confused with vascular dementias. Its etiology still does not define whether it is
generated by environmental or genetic factors. Until then, effective treatments to
stagnate the disease are unknown. Cannabis sativa emerges as a pharmacological
alternative in the treatment of neurodegenerative diseases, as it has a decelerating
effect on the degeneration of neural cells in people affected by the disease.
Additional investigations should address the long-term potential of cannabidiol and
assess the mechanisms involved in the therapeutic effects described.

Keywords: Cannabis sativa. Cannabidiol. Cannabinoids. Alzheimer's Disease.
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1 INTRODUGAO

A planta Cannabis sativa, conhecida popularmente como maconha ou
marijuana, € uma planta pertencente a familia Cannabaceae, sendo uma das plantas
mais antigas utilizadas pelo ser humano. Acredita-se que a planta tenha sido
originada na Asia Central, tendo seu cultivo atualmente espalhada por todo o mundo
(HURGOBIN et al., 2021).

A Cannabis sativa pode ser classificada como tipo fibra (cAdnhamo ou
canhamo industrial) e tipo droga (Cannabis medicinal ou maconha) com base no uso
e conteudo de canabinoides. Possui como principio ativo o A°-tetraidrocanabinol (A9-
THC) que é o resultado da transformacéo do acido tetrahidrocanabinol (THCA). O
A9- THC é uma substancia essencialmente oleosa utilizada pela planta como
estrutura de defesa contra desidratacbes e acgdes aleloquimicas, possui uso
terapéutico como analgésico, anti-inflamatério e antitérmico (PELLATI et al., 2018).

A planta agrega ainda outras 65 substancias identificadas como
fitocanabinoides como o canabidiol (CBD), tetrahydrocannabivarini (THCV),
canabicomeno (CBC) e cannabigerol (CBG). O CBD é um dos principais
fitocanabinoides da C. sativa e ndo apresenta efeitos psicoativos o que o difere do
A%-THC Trata-se da forma n&o ativada do THC, que ndo apresenta efeitos
psicoativos, embora tenha propriedades neuroprotetoras (PELLATI et al., 2018).

O CBD foi isolado no inicio da década de 40 tendo sua estrutura quimica
elucidada na década de 60 (BARRALES-CURENO et al., 2020). Estudos envolvendo
suas propriedades terapéuticas em humanos comegaram a se desenvolver apenas
em 1982 e até os dias atuais outros estudos vém sendo realizados com a finalidade
de comprovar a eficacia terapéutica da substancia no tratamento de diversos
sintomas e doencgas, especialmente ligadas ao Sistema Nervoso Central (SNC)
(ROSA et al., 2017; SOUZA et al., 2019).

Apesar de sua proibicdo internacional e no Brasil, ao longo do século XX
houve um crescente esforgo para a legalizagéo e uso da C. sativa considerando seu
uso medicinal. Tais esfor¢cos permitiram que em 2014 o CBD fosse autorizado pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM) do Brasil para o tratamento de criangas e
adolescentes portadores de epilepsias com resisténcia a terapias convencionais. Em
2017, a C. sativa foi incluida na denominagdo comum brasileira (DCB) como parte
da Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 156/ 2017 (BRASIL, 2017).
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Vale salientar que o aumento do uso mundial da C. sativa e os avangos
recentes na medicina motivaram aumento no numero de pesquisas sobre o uso do
CBD para fins terapéuticos. Isso se deve, especialmente, a influéncia do sistema
canabinoides no tratamento de algumas patologias neurologicas e alguns sintomas
psicoticos pertinentes a transtornos psiquiatricos tais como pensamento e fala
desorganizados, delirios, alucinag¢des e outras altera¢des na percepgao (SILVA et al.,
2018).

Essa planta, quando utilizada com objetivos medicinais apresenta bastante
eficacia em tratamentos de doencas e sindromes como: Parkinson, doenca de
Huntington, sindrome de Tourette, esquizofrenia, Alzheimer, epilepsia e esclerose
multipla (CASSANO et al., 2020). A C. sativa também tem se mostrado promissora
no tratamento do Alzheimer e seu uso nesta condigao clinica vem sendo estudado,
revelando na maioria dos casos os beneficios ao melhorar os sintomas destes
disturbios (ROSA et al., 2017; SOUZA et al., 2019).

Estes estudos estdo focados na elucidagdo do mecanismo de acgao, bem
como nos aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos do CBD no tratamento
destas doencgas e seus sintomas, tendo alguns demonstrados que as propriedades
anticonvulsivas do CBD estado relacionadas a mecanismos que envolvem efeitos
agonistas e antagonistas, nos canais i6nicos, transportadores de
neurotransmissores e receptores transmembranares (CASSANO et al., 2020).

Pesquisas mostram ainda que a eficacia do CBD em compostos
farmacéuticos em criangas com epilepsia tem sido semelhante a outros
anticonvulsivantes com reducao de 50% de periodicidade de convulsdes, mas faltam
dados sobre a dose e frequéncia farmacocinética na fase pediatrica. Assim, o CBD
provou ser um importante fitocanabinoide para o tratamento de epilepsia, além de
demonstrar efeitos positivos em tratamentos neurologicos e exibir maior seguranca
quando considerado como fitoterapico (BELGO et al., 2021).

Em relacdo ao Alzheimer, pesquisas apontam para a capacidade do CBD de
mimetizar alteragdes causadas pela doenca e ainda reverter e/ou impedir sua
progressao. Pesquisas em camundongos, previamente induzidos ao Alzheimer,
submetidos ao tratamento com CBD, demonstraram a redugé&o de perda cognitiva e
deméncia (BARBOSA et al., 2020).

Sao escassos os estudos acerca do uso da C. sativa e seus ativos como

opcao terapéutica para a doenca de Alzheimer. Por se tratar de um tema
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relativamente recente e devido a importancia dos ativos desta planta no tratamento
dessa condigao clinica e consequente melhoria da qualidade de vida dos pacientes

acometidos, este trabalho se faz justificado.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever o uso de Canabidiol (CBD) no tratamento do publico com a doenga

de Alzheimer.

2.20bjetivos Especificos

Elucidar a vulnerabilidade neuroldgica acarretada pela doenga de Alzheimer;

= Descrever o tratamento ndo convencional pelo uso do CBD no tratamento da
doenca de Alzheimer;

= Abordar o mecanismo de acado do canabidiol no tratamento da doenca de
Alzheimer;

» |dentificar agbes de cuidado farmacéutico no tratamento do paciente com

Alzheimer.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 A doencga de Alzheimer

Ha cerca de cem anos atras, Aloysius “Alois” Alzheimer, psiquiatra e
neuropatologista de origem alema, ao acompanhar Auguste Deter, uma paciente de
51 anos de idade, no asilo estadual em Frankfurt na Alemanha, identificou de
maneira classificatéria os sintomas de deméncia pré-senil. Em 1907 relatou o
primeiro caso do Alzheimer, com base nas manifesta¢gdes cognitivas apresentadas
no comportamento caracteristico da patologia, onde pdde verificar as caracteristicas
de deterioragao gradativa no desempenho intelectual (FALCO et al., 2017).

Notam-se inUmeras lesdes oxidativas neurais na doenga de Alzheimer (DA)
visto que as enzimas antioxidantes sao insuficientes para equilibrar as Reactive
oxygen species (ROS) em alto nivel de producdo. Portanto, no curso da doenga
observa-se desequilibrio estrutural nas proteinas beta-amiloide (PBA) e tau (P1) nas
moléculas organicas insoluveis, no acido desoxirribonucleico (DNA), no acido
ribonucleico (RNA) e nos elementos da l&mina basal, ocasionando a morte das
células (CASSANO et al., 2020). Na Figura 1, as diferengas esquematicas entre um

neurénio saudavel (A) e um neurbénio de um paciente com DA.

Figura 1 - Diferengas esquematicas entre um neurdnio saudavel (A) e um neurdnio

de um paciente com doenga de Alzheimer (B)
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Fonte: Falco et al. (2017).

Acerca do fato da agregacao do PBA ser um dos aspectos mais importantes
para caracterizar a patogénese do Alzheimer, a fungdo das placas extracelulares

que contém esta proteina ainda nao esta totalmente esclarecida. Ha evidéncias de
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que AB1-42 seja a forma mais toxica do peptideo. Na presenca de AB1-42, os
neurdnios do coértex e do hipocampo também sofrem modificagbes, resultando na
indugao de déficits cognitivos € mnemoénicos, mesmo sem ocorrer a morte neuronal
(LOPEZ-CAMACHO et al., 2018). Na Figura 2 a diferenca entre um neurénio

saudavel e um neur6énio na DA.

Figura 2 — Diferenca entre um neurénio saudavel e um neurdnio na doenca de

Alzheimer
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Fonte: Alves (2022).

O mecanismo de danificagao das sinapses por estes oligbmeros, levando a
morte de apenas alguns neurbnios ou regides neuronais especificas, ainda é
desconhecido, assim como as dinamicas da autopropagacado das fibrilas e dos
oligbmeros. Assim, a questado fundamental nos estudos que abordam essa hipotese
€ a verificacdo do mecanismo a partir do qual os oligbmeros seriam capazes de
alterar a composicdo e a morfologia das sinapses, causando a rapida perda de
plasticidade (BERNARDO, 2018). Na Figura 3, os estagios relativos ao quadro

clinico da doenga de Alzheimer.
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Figura 3 — Quadro clinico da doenca de Alzheimer
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Predisposicdo genética, circunstadncias ambientais, metabolismo em
desequilibrio, com alta fabricagdo de (ROS), provocam inumeras disposi¢cdes
patolégicas como o Alzheimer e outros transtornos neurais. Visto que, os radicais
livres, além de causar danos nas proteinas PBA e Pt e no DNA, acometem os
neurénios gerando disfungcdo e perda sensorial ao longo do desenvolvimento dos
efeitos neurodegenerativos, acelerando a atividade inflamatéria, podendo resultar no
apoptose celular (LOPEZ-CAMACHO et al., 2018).

Com a progressao da doenga, o nivel cognitivo do individuo com Alzheimer se
altera, aumentando as manifestacbes de deméncia. Recentemente, estudiosos
comegaram a compreender a relevancia do estagio pré-demencial, levando em
consideragao fatores fisiopatoldgicos que aparecem cerca de 20 anos antes de se
perceberem os sintomas, visto que os critérios de diagndsticos foram revisados, pois
antes os esforgos para investigagdo de diagndstico eram focados na fase
desenvolvida da deméncia (BERNARDO, 2018).

Devido ao fato de os resultados dos ensaios clinicos ainda ndo apontarem
solugcbes para alterar o curso do Alzheimer, muitos especialistas estao

redirecionando suas intervengdes, visando investigar a rede neuronal antes de ser
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acometida por disfungdes e perda substanciais causadas pelos sintomas
evidenciados (LOPEZ-CAMACHO et al., 2018; SILVA et al., 2018).

Embora, a nivel mundial, sejam expressivos 0s danos causados pelo
Alzheimer, atualmente existem medicamentos aprovados para o tratamento da
doenga e cuja agéo consiste em controlar os sintomas, ndo atuando para impedir ou
minimizar a evolugdo da doenca. Esses medicamentos tém efeitos medianos e nao
contribuem para estagnacdo da neurodegeneragao provocada pela Alzheimer. E,
nos ultimos tempos houve poucos estudos clinicos e em aproximadamente dez anos
os resultados foram em sua maioria falhos com percentual de 99,6% tornando o
resultado desses tratamentos indefinidos, ou seja, esses medicamentos n&o tém

apresentado eficacia como modificadores da doenca (PITANGA et al., 2019).

3.2 Tratamento convencional utilizado na doenga de Alzheimer

O tratamento do Alzheimer esta voltado a sintomatologia da doenca
apresentando inibidores da acetilcolina (iIACh). Estes compostos conseguem inibir a
enzima que degrada ACh e reduzir os sintomas cognitivos presentes na doenga. Os
farmacos desenvolvidos a partir desta via consistem na Tacrina, Donepezil,
Galantamina e Rivastigmina, atualmente, considerados a terapia de primeira escolha
para a doenca e que tem como base a inibicdo da ACh (SANTOS et al., 2022).

Ainda nao ha evidéncias de que os medicamentos atualmente no mercado
tenham a capacidade de modificar os processos que levam ao desenvolvimento do
Alzheimer. Por isso, € relevante a investigacdo e o desenvolvimento de novos
farmacos com capacidade de modificar a doencga, ou seja, impedir que esta progrida,
representando um dos maiores desafios da medicina moderna (PITANGA et al.,
2019).

Os ultimos medicamentos em estudo tém-se focado em terapias anti-amiloide,
como os inibidores da B-secretase e os anticorpos monoclonais anti-amiloide. Estao
também em desenvolvimento terapias que tém como alvo terapéutico a proteina fau
e o uso de insulina intranasal (LOPEZ-CAMACHO et al., 2018).

Como a hipotese amiloide € a que reune maior unanimidade entre os
investigadores, e de acordo com esta teoria, a acumulacdo da proteina beta-
amiloide (PBA) assume um papel fundamental no desenvolvimento da doenca, desta

forma, terapias que promovam a diminuicdo da producdo da PBA ou o aumento da



20

sua clearance poderdo constituir um passo significativo para a cura do Alzheimer
(SANTOS et al., 2022).

A abordagem de novos farmacos no tratamento do Alzheimer também tem
centrado os estudos em trés terapias com anticorpos monoclonais: solanezumabe,
crenezumabe e gantenerumab, todas em fases Il e Ill de ensaio clinico continuo. O
solanezumabe e o crenezumabe sao feitos com epitopos de ativadores proteicos
(AB13-28 e AB12-23, respectivamente) (BILLMANN; PEZZINI; POETA, 2020).

Solanezumabe tem bom perfil de seguranga e mostrou desaceleragdo do
declinio cognitivo em pacientes com Alzheimer leve, quando comparado ao placebo.
Gantenerumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano do tipo IgG1
composto por dois epitopos separados de AB42 (AB3-11 e AB19-28), que se liga a
Ap fibrilar, ndo se ligando a Ap soluvel (PITANGA et al., 2019).

Outra terapia promissora para o tratamento do Alzheimer consiste no uso do
composto canabidiol, substancia presente na planta Cannabis sativa. Estudos tém
demonstrado o potencial que a substancia tem ao atravessar livremente a barreira
hematoencefalica, que é uma estrutura que envolve os vasos sanguineos do
sistema nervoso central e tem uma fungdo metabdlica importante, protegendo-o de
compostos potencialmente téxicos. Pesquisas mostram que o canabidiol reduz o
acumulo de BA e a inflamagao do cérebro que ocorre no Alzheimer ocasionando

reducao de perda cognitiva e deméncia (BARBOSA et al., 2020).

3.3 Descricdo etnobotanica da Cannabis sativa

A planta Cannabis sativa € uma das primeiras culturas domesticadas euro-
asiaticas que por milénios foi usada por humanos por seus beneficios de sementes
oleaginosas, como o canhamo, e por sua resina unica como a Cannabis. Devido a
sua natureza polivalente, a Cannabis foi espalhada em diversas areas por todo o
mundo (BARRALES-CURENO et al., 2020; PELLATI et al., 2018).

A Cannabis sativa € uma planta anual herbacea e, como tal, reproduz-se
exclusivamente por semente. Trata-se de um arbusto originario da Asia pertencente
a familia das cannabaceae, cujas espécies mais conhecidas sdo Cannabis sativa e
Cannabis indica, sendo a primeira predominante no Brasil ja que é a que melhor se
adapta ao clima tropical (BONINI et al., 2018). Na Figura 4 sao ilustradas algumas

partes da Cannabis.
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Figura 4 — Morfologia da Cannabis sativa. A - Face abaxial (esquerda) e face
adaxial (direita). B - Filotaxia oposta cruzada. C - Filotaxia alterna helicoidal. D -
Caule de planta com 2,5 meses de vida. E - Corte transversal do caule. F - Face
abaxial: detalhe das nervuras. G — Apice de um segmento. H — Base do limbo foliar. |

— Raiz. J — Frutos com calices persistentes. K — Estipulas na base do peciolo. L —

Extremidade frutificada de espécime feminino. M — Frutos sem calice.
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Fonte: Matos et al. (2017)

Os médicos na China antiga tinham como alvo a malaria, os sintomas
menstruais, a gota e a constipagcdo. Durante a época Medieval, a Cannabis era
usada para dor, epilepsia, nausea e vémito e, na medicina ocidental comumente
usada como analgésico (CASSANO et al., 2020; NAIM-FEIL et al., 2021).

Independentemente de sua aplicacdo medicinal histérica popular, devido ao
seu efeito alucinégeno, a C. sativa foi proibida na maioria dos paises durante o
século passado. Como resultado, seu desenvolvimento cientifico cessou e seu
cultivo e iniciativas de melhoramento deveriam ser conduzidas de modo clandestino.
Essas tentativas de reprodugédo necessitaram de adaptagdes fisioldgicas e criaram
variedades vigorosas que eram prosperas em condigdes ambientais de ambientes
fechados (JARVIS; RASSMUSSEN; WINTERS, 2017).



22

Durante seu cultivo, a Cannabis foi adaptada para abordar uma gama variada
de produtos desejaveis em diversos ambientes que levam a uma selecdo de
varios morfotipos e muitos genodtipos originarios de seu género monotipico.
Evidéncias arqueoldgicas para o uso extensivo de Cannabis para uso farmacoldgico,
ritual e recreativo podem ser encontradas ao longo da histéria da humanidade. Além
disso, a aplicagédo medicinal da planta é amplamente documentada, sugerindo seu
uso em tratamentos para uma infinidade de condic¢des clinicas (SOUZA et al., 2019;
ROSA et al., 2017).

O potencial terapéutico da cannabis ¢é atribuido principalmente aos
metabdlitos secundarios da planta, denominados fitocanabindides (canabindides).
Esses canabindides s&o compostos terpenofendlicos, predominantemente
sintetizados e armazenados em uma forma resinosa sobre informacgdes e bracteas
de plantas com pistilo. At¢é o momento, aproximadamente 120 canabindides foram
cientificamente reconhecidos e varios deles foram especificamente ligados ao
tratamento de disturbios médicos especificos, como epilepsia e doenga de Parkinson,
bem como para controle da dor do cancer e como um estimulante do apetite
(JARVIS; RASSMUSSEN; WINTERS, 2017).

A planta possui caules eretos e ramificados na base, com folhas cortadas em
segmentos lineares, pecioladas com segmentos lanceolados serrados na margem.
Suas flores sdo unissexuadas e inconspicuas com pélos granulosos que, nas
fémeas, produzem uma resina. Sua altura pode variar de um a cinco metros quando
cultivada em condi¢des favoraveis e normalmente morre apds a polinizacdo da
planta fémea. Nestas, encontra-se a maior porcentagem de compostos psicoativos
(entre 10 a 20%) (CARVALHO et al., 2017; ROJAS-JARA et al., 2019).

Cannabis sativa é uma planta de elevada adaptabilidade em regides quentes
de clima tropical e de solo umido sido. A planta é revestida por folhas e
inflorescéncias que abrigam os compostos canabindlicos, as quais conferem a
planta os efeitos farmacoldgicos e psicoativos (CARVALHO et al., 2017).

O principal constituinte psicoativo em Cannabis € chamado de A-9-
tetrahidrocanabinol (A9-THC). O sistema endocanabinoide parece ser
filogeneticamente antigo, pois estava presente nos vertebrados mais primitivos com
uma rede neuronal. N-araquidonoiletanolamina (AEA) e 2-araquidonoil glicerol (2-AG)

sao os principais ligantes de endocanabinoides presentes no reino animal, e os



23

principais receptores de endocanabinoides sdo o receptor canabinoide tipo 1 (CB1)
e o receptor canabinoide tipo 2 (CB2) (ROJAS-JARA et al., 2019).

Estas estruturas constituem um grupo heteromérfico de moléculas cujas
atividades decorrem da interagdo com receptores quimicos especificos chamados
receptores canabinoides CB1 e CB2. O sistema canabinoide regula varias fungdes
neurofisiolégicas tais como as que relacionam a aprendizagem, memoria, respostas
do organismo ao estresse e a dor, apetite, sono e mecanismos de recompensa. Os
receptores CB1 e CB2 estdo acoplados a Proteina G e foram nomeados de acordo
com sua ordem de descoberta pela International Union of Basic and Clinical
Pharmacology (SHANNON et al., 2019).

O receptor CB1 é mais abundante no SNC e esta relacionado a atividades
que afetam as fungdes cognitivas, dor e memoéria de curto prazo (cortex cerebral e
hipocampo), além da atividade motora (ganglios basais e cerebelo). Podem ainda
ser encontrados na medula espinhal, células do tecido adiposo, nos hepatdcitos, no
trato gastrointestinal e células do tecido muscular. O receptor CB2 se encontra no
sistema nervoso periférico (SNP) e esta relacionado as células do sistema imunitario
e hematopoiético, as células T, B, ao bago e as amigdalas (JARVIS; RASSMUSSEN,;
WINTERS, 2017).

O canabinoide mais abundante, o A9-THC, é bem conhecido por suas
propriedades psicoativas, enquanto o canabidiol (CBD) é o segundo mais abundante
€ nao é psicoativo. Diferentes cepas da planta sao cultivadas contendo quantidades
variaveis de A9-THC e CBD (HILDERBRAND, 2018). O perfil canabinoide muda
com a localizagdo ao longo da planta, demonstrando variagao significativa entre
diferentes alturas para quase todos os canabinoides estudados. O conteudo da
maioria dos canabinoides (incluindo A9-THC e CBD) aumentou substancialmente
com a altura da planta, tanto nas flores quanto nas folhas da inflorescéncia (JARVIS;
RASSMUSSEN; WINTERS, 2017).

O CBD demonstrou eficacia preliminar para uma série de problemas de saude
fisica e mental. Na década anterior a 2012, havia apenas 9 estudos publicados
sobre 0 uso de canabinoides para o tratamento medicamentoso da dor. Em
particular, o CBD parece conter beneficios para uma ampla gama de disturbios
neuroldgicos, incluindo a reducdo de convulsdes importantes. Um estudo recente

grande e bem controlado de epilepsia pediatrica documentou um efeito benéfico do
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CBD na redugéo da frequéncia de convulsdées em mais de 50% (SHANNON et al.,
2019).

Embora o mecanismo de acdo do CBD né&o esteja totalmente esclarecido,
inumeras propriedades farmacoldgicas tém sido demonstradas com seu uso,
incluindo atividades sedativas, anticonvulsivantes, anti-inflamatdrias, antipsicéticas,
antioxidantes, ansioliticas e neuroprotetoras. Além disso, vem crescendo o numero
de estudos que apontam para o seu potencial terapéutico no tratamento das
patologias neurodegenerativas que apresentam déficits cognitivos e motores
(SOUZA et al., 2019).

A atividade do CBD nos receptores 5-HT1A pode conduzir beneficios
neuroprotetores, antidepressivos e ansioliticos, embora o mecanismo de agao pelo
qual o CBD reduza a ansiedade ainda nao esteja claro. Nos ultimos anos, um
numero crescente de publicagdes relatorios forneceram evidéncias do vasto
potencial medicinal da Cannabis (SHANNON et al., 2019).

Como resultado, ha um interesse crescente em compreender o uso da planta
e suas aplicagdes terapéuticas. Hoje em dia, a industria de Cannabis medicinal vem
apresentando rapido crescimento, exigindo o desenvolvimento de variedades
cientificamente caracterizadas que podem ser utilizadas comercialmente para
aplicagdes na medicina (HILDERBRAND, 2018).

A descoberta destes compostos trouxe consigo novas perspectivas sobre um
esquema neuromodulador capaz de proporcionar opgdes de tratamento para uma
variedade de disturbios neuroldgicos ja que participam de diversos processos
fisiolégicos e, possivelmente, patofisiolégicos nos transtornos psiquiatricos. Apesar
de ter sido amplamente utilizada na antiguidade para diversas finalidades, os efeitos
colaterais fizeram com que a planta fosse vista de forma negativa, passando a ser
proibida em diversos paises, inclusive no Brasil (JARVIS; RASSMUSSEN;
WINTERS, 2017).

3.4 Mecanismo de agédo do canabidiol no tratamento da doencga de Alzheimer

A DA é a forma mais comum de deméncia que afeta idosos e caracteriza-se
pelo acumulo de placas PBA e emaranhados neurofibrilares de tau (NFPT) e (NFTs)
no cérebro. Embora a etiologia do Alzheimer paregca estar ligada a um uma

infinidade de mecanismos, a inflamacao parece desempenhar um papel crucial na
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sua patogénese. Os beneficios esperados das terapias atuais sdo limitados, para
que haja demanda urgente pela descoberta de novos tratamentos capazes de
retardar progressao da doencga ou prevenir o seu aparecimento (BRONZUOLI et al.,
2017).

As propriedades anti-inflamatorias do CBD foram avaliadas em estudos in
vitro e in vivo em um modelo animal de neuroinflamacao induzida por fA. Um estudo
in vivo descreveu efeitos anti-inflamatoérios e neuroprotetores em um modelo de DA,
onde camundongos foram injetados intrahipocampo com “human aPB42 e depois
tratados diariamente com inje¢des intraperitoneais (ip) de CBD (2,5 ou 10mg/kg) por
7 dias. Os resultados deste estudo demonstraram que o CBD foi capaz de inibir a
expressdo do mRNA da proteina acida glial fibrilar acida (GFAP) e da propria
proteina. O GFAP é o marcador mais conhecido de astrécitos ativados e acredita-se
ser uma das caracteristicas da gliose reativa (BARBOSA et al., 2020).

Para ser melhor compreendido é importante entender que a gliose é um
evento que ocorre no sistema nervoso central em consequéncia a qualquer dano
tecidual, e pode ser definida como um crescimento anormal, por hiperplasia e/ou
hipertrofia, de astrécitos, microglia, e, talvez numa extensdo qualitativamente
diferente, oligodendracitos. Portanto, esses resultados sugerem que o CBD é capaz
de reduzir A B-gliose reativa induzida (WATT; KARL, 2017).

Pré-tratamento de CBD induz uma reducdo da produgdo de ROS,
peroxidacgao lipidica, niveis de caspase-3 e fragmentagdo de DNA em células PC12
estimulado por BA, um modelo in vitro de DA. Os efeitos benéficos do CBD foram
confirmados por outro estudo onde os ratos foram tratados cronicamente (por 3
semanas) com CBD apds ser injetado intracerebroventricularmente com BA fibrilar
(HAO et al. 2017).

CBD neutraliza a ativagdo microglial induzida por BA, a producéo de fator de
necrose tumoral de citocina pré-inflamatéria (TNF-a) e melhora as alteragdes de
memoria observadas em um espaco tarefa de memaria. Além disso, o BA pode se
acumular gradualmente nas mitocéndrias, onde pode causar redugédo tanto da
atividade respiratéria quanto de complexos da cadeia e a taxa de consumo de
oxigénio levando a uma geracédo de radical livre e dano oxidativo. A este respeito, o
CBD é capaz de neutralizar alteragcbes pela redugcédo da produgao de ROS induzida
por ambos o fosfato de dinucleotideo de adenina BA e nicotinamida, forma reduzida
(NADPH) oxidase (NOX) (HAO et al. 2017; VALLEE et al., 2017).



26

E bem sabido que a hiperfosforilacdo de tau, principalmente em serina (Ser)
ou residuos de treonina (Thr), desempenham um papel crucial na patogénese da DA,
portanto, moléculas que reduzem a fosfo-tau podem representar um bom candidato
para o tratamento da DA. Acerca disso, foi demonstrada que o CBD reduz a
expressao de genes, que codificam quinases (GSK-3b, CMK e MAPK) responsaveis
pela fosforilagdo de tau, levando a uma reducdo da hiperfosforilacdo tau e NFT
subsequente formacao. O CBD diminui a regulagdo dos genes b- e g-secretase
levando a uma reducgéo da producéao de BA. (CASSANO et al., 2020).

3.5 Assisténcia farmacéutica ao paciente com Alzheimer

O Programa de Assisténcia aos Portadores da Doencga de Alzheimer foi criado
no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) em 2002, devendo ser executado de
forma integrada pelo MS e Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e
municipios, em cooperagado com as redes estaduais e seus centros de referéncia em
assisténcia a saude do idoso. O primeiro Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para o tratamento do Alzheimer foi instituido no mesmo ano, contendo os
critérios diagnosticos da condicdo, medicamentos e doses a serem utilizadas
(FAGUNDES et al. 2019).

Em 2017, por meio da Portaria Conjunta n° 13 de 28 de Novembro foram
aprovadas a versao atualizada do PDCT para a Doenca de Alzheimer. O Protocolo e
contém o conceito geral da doenga, critérios de diagnostico, tratamento e
mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, devendo ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulagao do
acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes (BRASIL, 2017).

Segundo o PDCT, indicam-se os inibidores de acetilcolinesterase (donepezila,
rivastigmina e galantamina), em diversas apresentacdes orais, para o tratamento da
doenca. As evidéncias acumuladas apontam beneficios na deméncia leve a
moderada, sem diferengas significativas de eficacia entre os trés farmacos e com a
substituicdo entre eles justificada pela intolerancia ao medicamento ou
contraindicagcbes especificas. Os farmacos presentes no PCDT fazem parte do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), cujo financiamento
é realizado pelo Ministério da Saude (PITANGA et al. 2018).
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No SUS, os medicamentos para a terapia do Alzheimer sdo disponibilizados
gratuitamente aos usuarios por meio do CEAF. A gratuidade do farmaco e a
conformidade da solicitagdo frente ao PCDT, entretanto, ndo configuram o acesso,
uma vez que as barreiras relacionadas envolvem dimensdes, como: disponibilidade,
acessibilidade geogréafica, acomodagdo (como os servicos sao fornecidos e
organizados para atender aos usuarios), capacidade aquisitiva e aceitabilidade.
Esses fatores podem prejudicar a efetividade do tratamento devido a demora no
inicio deste e concomitante progressao da doenca (FAGUNDES et al. 2019).

A avaliacdo da farmacoterapia em idosos acometidos pelo Alzheimer, bem
como de seus cuidadores, € um importante instrumento de avaliacdo da qualidade
da atencéo prestada a estes grupos. Esfor¢cos para aprimorar a selegao, prescri¢ao,
a dispensacéo e a utilizagao de farmacos devem constituir prioridade nos programas
de atengéo ao idoso (RAYANNE; VERAS; LEITAO, 2021).

No que se refere a atencado do farmacéutico, este tem um papel ativo no que
diz respeito a saude publica. Durante a dispensagdo do medicamento ele € o
profissional que estd em contato com o paciente e tem como responsabilidade
informar acerca dos aspectos que caracterizam o uso racional do farmaco
(FAGUNDES et al., 2019).

Quando ha dificuldade em utilizagdo de medicamentos, a educagado em saude
deve enfocar a adesdo como uma relagdo colaborativa e acima de tudo de
corresponsabilidade, por meio de troca de experiéncias, questionamentos e
humanizagéo dos pacientes, e ndo em atos dominadores (SANTOS et al., 2020).

Por meio da assisténcia farmacéutica é possivel o desenvolvimento de acdes
direcionadas ao paciente com Alzheimer, tanto no que diz respeito ao
reconhecimento precoce dos primeiros sinais da doengca como também pela
promogao da adesdo a terapéutica. Em estagios avangados da patologia, cabe ao
farmacéutico orientar familiares e cuidadores de modo a garantir resultados
terapéuticos eficazes (REMOR et al., 2020).

O familiar de paciente com Alzheimer ou ainda o profissional que pretende
trabalhar como cuidador devera ter entre suas habilidades e conhecimentos a
familiaridade @ com os transtornos comuns do envelhecimento e com suas
possibilidades de tratamento; informacdes sobre diagndstico e avaliagcbes dos
transtornos do envelhecimento; conhecimento sobre as disponibilidades dos
servigos de saude para o idoso (RAYANNE; VERAS; LEITAO, 2021).
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Também sao necessarias habilidades clinicas que permitam tanto prover
orientacao relativa ao comportamento do idoso, como aquelas que permitam levar o
cuidador a identificar sentimentos e comportamentos relativos ao idoso,
compreendé-los e/ou modifica-los, de modo a resultar em melhora de sua qualidade
de vida, e de sua relagdo com o idoso, com outros familiares e com pessoas do seu
convivio (REMOR et al., 2020).

Uma vez que o farmacéutico é o ultimo profissional a ter contato com o
paciente antes do inicio da terapia, € relevante que sejam exercidas agdes de
cuidado por estes profissionais a fim de que sejam esclarecidas duvidas em relagéo
a posologia, indicacdo, efeitos colaterais, entre outras que por algum motivo n&o
foram sanadas junto ao prescritor. Cabe ao farmacéutico prestar informacdes claras
e precisas de modo a garantir a prevengao de eventos adversos, detectar e ajudar a
solucionar os problemas relacionados a medicamentos da melhor forma possivel,
possibilitando uma melhor qualidade de vida ao paciente e adesao ao tratamento
(SANTOS et al., 2020).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Foi realizada uma revisao bibliografica a partir de artigos publicados em nas
bases cientificas Literatura Latino-americana e do Caribe em Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Publisher Medline (PubMed) entre os
anos de 2017 a 2022 nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Para selegdo das
publicagdes foram utilizados os descritores em ciéncias da saude (DeCS): Cannabis
sativa, canabidiol, canabinoides e doenca de Alzheimer.

Os critérios de inclusao consideraram publicagbes disponiveis na integra, com
textos completos e originais que continham especificidade com aspectos técnicos-
cientificos. Excluiram-se capitulos de livros, monografias, dissertacbes, teses,
trabalhos repetidos, artigos de opinido e reflexdo, editoriais e pesquisas que nao
abordaram os descritores selecionados.

Para construcdo do trabalho, analisaram-se criteriosamente o conteudo
exposto, area tematica apresentada, objetivos descritos e se os publicos alvos
estudados nos artigos se enquadravam no perfil do assunto revisado. Os métodos
empregados nos artigos selecionados foram utilizados de forma a enriquecer o
trabalho. Por se tratar de um estudo de natureza bibliografica, n&o foi necessaria a

submiss&o ao Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade UNIBRA.

Figura 5 — Coleta de dados

| Coleta de dados |

| Tipo de estudo: revisao integrativa

Palavras-chaves utilizadas: Cannabis sativa, canabidiol, canabinoides e doenga de Alzheimer.

[ sciELo | LILACS PubMed |
| [

Critérios de inclusao:

Critérios de exclusao:

Publicagdes disponiveis na integra, com textos
completos e originais que continham
especificidade com aspectos técnicos-
cientificos

capitulos de livros, monografias, dissertagdes, teses,
trabalhos repetidos, artigos de opiniao e reflexao,
editoriais e pesquisas que nao abordaram os
descritores selecionados

Quantidade de artigos utilizados: 47 publicacdes no periodo 2017 a 2022
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Fonte: Autores (2022).
5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A eficacia limitada das terapias atuais contra a doenca de Alzheimer (DA)
destaca a necessidade de intensificar os esforgcos de pesquisa dedicados ao
desenvolvimento de novos agentes para prevenir ou retardar o processo da doenga.
Durante os ultimos anos, ter como alvo o sistema canabinoide enddgeno surgiu
como uma abordagem terapéutica potencial para tratar o Alzheimer (WATT; KARL,
2017).

Drozak e colaboradores (2022) resumiram as descobertas sobre o efeito do
CBD na DA com foco nos mecanismos moleculares da acdo do CBD e nos efeitos
terapéuticos que ele exerce. De acordo com os autores, estudos in vitro realizados
em modelos celulares de DA, mostraram propriedades anti-inflamatérias e
antioxidantes do CBD através da supressao de genes pro-inflamatorios e causando
uma redugao na producao de, entre outros, oxido nitrico. Além disso, o CBD provou
diminuir a producao de 3 amildide (AB), reduzir a formagéo e agregacgao de fibrilas
de tau, proteger contra a neurotoxicidade induzida por microglia e Ap e prevenir o
déficit induzido por AB na potencializagao de longo prazo no hipocampo.

Estudos in vivo, realizados principalmente em modelos de camundongos de
DA, indicaram que o CBD melhora a meméria e o aprendizado espacial, reverte o
déficit no reconhecimento social e de objetos, reduz comportamentos semelhantes a
ansiedade e melhora o metabolismo da glicose (FERRER et al., 2017;
MARTIN-MORENO et al., 2017; WATT; KARL, 2017).

Bittes et al., (2021) descreveram a experiéncia de familiares/cuidadores de
pessoas portadoras da doenca de Alzheimer que estejam fazendo uso do CBD
como forma de tratamento por intermédio do Instituto Acalme (Associacdo Canabis
Luz Medicinal). Os dados coletados detectaram que o uso do CBD na terapia do
Alzheimer ainda n&o é muito esclarecido, tornando o tratamento de dificil acesso em
diversos aspectos. De acordo com os autores, o uso do CBD promove melhor
qualidade de vida as pessoas acometidas pela doenga tornando-a um pouco mais
independente, com apetite, e capaz de realizar atividades diarias simples
assegurando sua autonomia.

Um estudo conduzido por Ferrer et al., (2017) comparou o efeito da
combinagao de CBD, A9-THC e CBD/A9-THC no modelo de camundongo APPxPS1,
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na fase sintomatica inicial (~ 6 meses). Este estudo descobriu que todos os
tratamentos melhoraram os déficits de memdéria na tarefa de reconhecimento de dois
objetos, mas apenas a combinagdo CBD/A9-THC evitou o déficit de aprendizagem
visto na tarefa de evitagdo ativa. A combinagdo de CBD/A9-THC também diminuiu
os niveis de ABR42 soluvel e mudou a composicao da placa, enquanto o CBD e o A9-
THC individualmente n&o o fizeram.

Finalmente, astrogliose reduzida, microgliose e moléculas inflamatorias
relacionadas foram mais pronunciadas apdés o tratamento com a combinagao
CBD/A9-THC do que qualquer fitocanabinoide individualmente. Isso sugere que,
quando o CBD e o A9-THC s&o combinados, pode haver um efeito somativo ou um
de interacdo entre os compostos, o que potencializa seus efeitos de tipo terapéutico
na DA. Neste contexto, deve ser mencionado que, embora todos os tratamentos
tenham caracteristicas de melhoria da cognigdo na tarefa de reconhecimento de
objetos, o A9-THC sozinho teve um efeito prejudicial sobre a cognicdo em
camundongos controle, destacando a necessidade de cautela ao considerar o A9-
THC como terapéutico. No entanto, camundongos de controle tratados com a
combinagdo de CBD/A9-THC ndo mostraram quaisquer déficits cognitivos,
sugerindo que o CBD pode ser capaz de antagonizar os efeitos prejudiciais do A9-
THC (FERRER et al., 2017).

Nesta mesma perspectiva, estudos realizados por Watt e Karl (2017)
demonstram a capacidade do CBD de reduzir a gliose reativa e a resposta
neuroinflamatdria, bem como de promover a neurogénese. Os autores ressaltam
que o CBD também reverte e previne o desenvolvimento de déficits cognitivos em
modelos de roedores com DA. Curiosamente, as terapias de combinagao de CBD e
A9-THC), o principal ingrediente ativo da Cannabis sativa, mostram que o CBD pode
antagonizar os efeitos psicoativos associados ao A9-THC e possivelmente mediar
maiores beneficios terapéuticos do que qualquer fitocanabinoide sozinho.

Amini e Abdolmaleki (2022) consideraram o efeito do CBD revestido por nano-
quitosana na aprendizagem e memoria, niveis de receptores CB1 e CB2 e placas
amiloides em um Modelo de rato AD. 35 ratos foram divididos aleatoriamente em 5
grupos: controle, modelo de Alzheimer (Alz) que recebeu o peptideo AB (Alz), Alz +
nano-quitosana (NP ) Alz + CBD e Alz + NP + CBD. O Alz foi induzido pela injegao
do peptideo AB1-42 na area do hipocampo.

Os resultados da pesquisa de Amini e Abdolmaleki (2022) mostraram que a
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indugdo de Alz aumentou significativamente as placas AB e células mortas em
relacdo ao grupo controle e que Alz + NP + CBD diminuiram significativamente a
laténcia de escape, a distancia percorrida e aumentou significativamente o tempo de
gasto em comparagao com o grupo Alz. Os autores concluiram que o CBD revestido
por nano-quitosana tem um bom potencial para reduzir as placas AB, aumentar os
niveis de CB1 e CB2 no cérebro e melhorar o aprendizado e a memoria em ratos Alz.

Um estudo conduzido por Shelef et al., (2017) observou a eficacia da
administracdo de um O6leo de Cannabis (1,65% de A9-THC) no controle dos
sintomas psicolégicos e comportamentais da deméncia em 11 pacientes
hospitalizados portadores da DA. Foi encontrada significativa melhora nos
parametros neuropsiquiatricos na quarta semana de tratamento, nao foi observada
mudanga no escore do mini mental.

Martin-Moreno et al., (2017) em seus estudos, investigaram os efeitos do CBD
na cognicdo em um modelo farmacolégico de DA. Camundongos de trés meses de
idade foram injetados intraventricularmente com 2,5 ug de BA fibrilar. Eles foram
entao tratados com 20 mg/kg de CBD usando diariamente i.p. inje¢des por 1 semana
e, em seguida, 3 vezes/semana durante as 2 semanas seguintes. O tratamento com
CBD foi capaz de reverter os déficits cognitivos de camundongos tratados com AR.
Curiosamente, os agonistas CB2 seletivos nédo preveniram o déficit cognitivo,
indicando que o CBD exerce esse efeito terapéutico por meio de outros.

A pesquisa de Vallée et al., (2017) traz uma discussdo de quatro em cinco
estudos in vitro usando CBD realizados em células neuronais PC12. Os resultados
mostraram que o CBD ativou o Receptor-y ativado pelo proliferador de peroxissoma
(P-PARYy) através da via Wnt/B-catenina. Como resultado, protegeu as células PC12
da neurotoxicidade BA e do estresse de oxidacado, aumentou a sobrevivéncia celular,
reduziu a producao de ROS, reduziu a peroxidagao lipidica, inibiu a hiperfosfirilacdo
da proteina tau e inibiu a ACh.

Dois estudos in vivo usando CBD e A9-THC ao mesmo tempo mostraram que
o tratamento com CBD + A9-THC foi eficaz na memdria de camundongos
transgénicos ABPP/PS1 e o CBD + A9-THC foi mais eficaz do que os tratamentos
com CBD sozinho ou apenas com THC (ASO et al., 2017). Além disso, o tratamento
com CBD + THC reduziu o GluR2/3 de camundongos ABPP/PS1 idosos e aumentou
o nivel de GABA-A Ra1 (ASO; ANDRES-BENITO; FERRER, 2017; VALLEE et al.,
2017).
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Hughes e Herron (2019) demonstraram que o CBD atua para proteger a
plasticidade sinaptica em um modelo in vitro da DA. O componente ndo psicoativo
da Cannabis sativa demonstrou proteg¢ao contra os efeitos neurotéxicos do peptideo
BA em cultura de células e modelos comportamentais cognitivos de
neurodegeneragao.

Um estudo recente realizado por Franke et al., (2019) em camundongos Tg4-
42 transgénicos expressando BA4-42 humano tratados com A9-THC mostrou perda
neuronal reduzida quando comparados com os controles. Além disso, um estudo
utilizou uma variante N2a de células precursoras de amiloide 3 (ABPP) tratadas com
A9-THC e concluiu com um efeito neuroprotetor exercido sobre as células, pois o
A9-THC poderia diminuir significativamente os niveis de BA na célula. Os autores
também ressaltam que a resposta € dependente do tempo e que tratamentos
repetidos diminuem gradualmente a sintese de BA. No entanto, no estudo, o THC foi
administrado apenas duas vezes no periodo de 48 horas, portanto, pode nao ter sido
suficiente para estabelecer uma conclusao.

De maneira indireta, diversos trabalhos como os de Ligresti et al., (2017) e
Marese et al.,, (2019) ja demonstraram os efeitos neuroprotetores do A9-THC,
incluindo em modelos pré-clinicos da DA. Esse efeito parece ser diretamente
relacionado a uma modulagdo de células neurais e nao neurais. Os mecanismos
desta modulacdo incluem a regulagdo da transmissdo glutamatérgica e da
plasticidade sinaptica, regulacdo da resposta imune, liberagdo de mediadores
inflamatadrios, alteragdo do funcionamento do receptor N-methyl-D-aspartate (NMDA)
do glutamato, canais de calcio e sistemas antioxidantes.

Outro estudo realizado por Cheng et al.,, (2017) usou modelos de
camundongos DA, tratados com CBD durante um periodo de 7 dias e observou uma
reducdo significativa da expressdo da proteina BA e concluiu com observagdes
contrastantes que o CBD néo teve efeito sobre o BA40 ou BA42 soluvel e insoluvel
no cortex e no hipocampo. Esses argumentos trazem a necessidade de
compreender a agao precisa dos canabinoides no cérebro antes do desenvolvimento
terapéutico e de localizar um alvo unico e preciso para a neurodegeneragdo. O
estudo, no entanto, descreve o CBD como uma droga potencial para terapia
preventiva de longo prazo para DA, pois os dados mostraram que o tratamento com
CBD teve um impacto positivo na retirada social e déficits de reconhecimento facial
na DA.
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Diversos estudos como o realizado por Achterberg et al., (2020) trouxeram
evidéncias de ocorréncia de dor crbnica em pacientes com DA. Herr, Zwakhalen e
Swafford (2017) enfatizam que a percepcdo da dor pode ser negligenciada em
pacientes com DA, pois eles podem ser incapazes de expressar sua dor, bem como
de buscar atencao tao eficientemente quanto seus pares cognitivamente saudaveis.
Notavelmente, a dor €& encontrada mais prevalentemente em pacientes com
deméncia grave e sua intensidade também esta conectada com a gravidade da
deméncia.

Diante disso, numerosas pesquisas sugeriram efeitos promissores da
Cannabis para diminuir a dor e proteinas nocivas do cérebro, bem como restaurar
disfungdes cognitivas da DA. Além disso, foi amplamente revelado que a sinalizagao
endocanabinoide controla os principais processos patologicos em disturbios
neurodegenerativos, como dobramento incorreto de proteinas, disfungao
mitocondrial, estresse oxidativo, excitotoxicidade e neuroinflamacdo. Portanto, estes
estudos trazem evidéncias do efeito dos compostos canabinoides no tratamento da
dor e alteragbes neuropatolégicas relacionadas na DA (ASCENCAO et al., 2017;
VALLEE et al., 2017).

Com relagdo aos principais problemas relacionados ao uso de canabinoides a
pesquisa de Ligresti et al., (2017) relatou psicose, disforia e ansiedade apenas com
0 uso de altas doses de A9-THC, de modo que, existem discussdes para que 0 uso
de CBD nao seja mais considerado dopping em competigcdes esportivas. Cabe
ressaltar que nenhuma morte direta ou indireta foi atribuida pelo uso recreativo de
canabinoides. Ndo existe consenso sobre a dose de canabinoides a ser utilizadas,
sabe-se que a combinagcdo de concentragbes de CBD e A9-THC tem sido util em
alguns tratamentos, recomenda-se sempre a utilizagdo das menores concentragdes
de A9-THC possiveis.

Estudos fornecem evidéncias de que o canabidiol e possivelmente as
combinagdes de canabidiol e tetrahidrocanabinol sdo candidatos validos para novas
terapias do Alzheimer. Os mecanismos moleculares associados a melhoria da
doenca de Alzheimer por meio do canabidiol sdo provavelmente multifacetados e,
embora o composto possa atuar sobre diferentes alvos moleculares, todos os efeitos
benéficos sdo em certa medida ligados ao seu perfil antioxidante e anti-inflamatario,

conforme observado em estudos in vitro e in vivo.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A Doenca de Alzheimer evolui gradativamente, comprometendo o cérebro de
forma irreversivel e seu diagndstico torna-se dificil, por se confundir com deméncias
vasculares. Sua etiologia ainda n&o define se é gerada por fatores ambientais ou
genéticos. Até entdo se desconhece tratamentos eficazes para estagnar a doenca
definitivamente.

A Cannabis sativa surge como uma alternativa farmacoldgica no tratamento de
doengas neurodegenerativas, por apresentar efeito desacelerador na degeneragéo
de células neurais em pessoas acometidas pela doencga. Investigagbes adicionais
devem abordar o potencial de longo prazo do canabidiol e avaliar os mecanismos

envolvidos nos efeitos terapéuticos descritos.
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