UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

Curso de Graduacdo em Farmacia-Bioquimica

Verificacao da efetividade da Cannabis medicinal e dos derivados
canabinoides na Doenca de Alzheimer

Poliana Zanoni de Moraes

Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica da Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas da

Universidade de Sao Paulo.

Orientadora:

Profa. Dra. Maria Aparecida Nicoletti

Sao Paulo

2020






Sumario

1. INTRODUGAOD ..ottt ettt et et e e ans 7
2. OBIETIVOS ... 10
3. MATERIAL E METODOS ....cooiviieceecieceeeee ettt 10
4, RESULTADOS E DISCUSSAO .....coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 11
4.1 Fisiopatologia da dOBNGA .......uuuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiii i 11
4.2 Manisfestagdes ClNICAS .........uueeiiiiiiiiiie e 13
4.3 Relacado da doenca com a familia/cuidador .........ccccccceeeeeeeeeiieiiininnnnn. 14
4.4 Tratamento € suas lIMitaCOeS ........covivviiiiii i 15
4.5 Sistema endocanabinoide € @ DA ..........uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 16
4.6. Cannabis medicinal N0 Brasil ..............uuuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 17
O =S (0 Lo Lo =TT ¢ Y L o 18
4.8 EStUAOS POPUIACIONAIS ...uvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeiee bbb 26
4.9 LimitagOes dos estudos pOpPUlACIONAIS ..........uuvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaees 32
5. CONCLUSAOD ...ttt 33

6. BIBLIOGRAFIA e 34



LISTA DE ABREVIATURAS

ABi-40 Proteina B-amiloide de 40 residuos
AB1-42 Proteina B-amiloide de 42 residuos
ACEA Araquidonil-2-cloroetilamida

APOE Apolipoproteina E

Bcl-2 Proteina anti-apoptética Bcl-2

APP Proteina precursora amiloide

CB1 Receptor endocanabinoide tipo 1

CB2 Receptor endocanabinoide tipo 2

CBD Canabidiol

CGI-S?t Impressédo Clinica Global - Escala de

Severidade (CGI-S)

CID Classificacao Internacional de
Doengas e Problemas Relacionados a

Saude
DA Doenca de Alzheimer
EAV Escala analdgica visual
EUA Estados Unidos da América
FAD Familial Alzheimer’s Disease
GABA-A Ra1 Subunidade a1 do receptor A do acido

y-aminobutirico
GluR2/3 Subunidades do receptor de glutamato

IACM Inventédrio de agitacdo de Cohen-
Mansfield



INP-Q

LILACS

LOAD

LRP1

MEEM
NMDA
SNPs

PCDT

PPARyY

PSD-95

PubMed

RDC
R.E.M

SNAP-25

STZ

Tg APP

THC
Trx2

ZBlI

Questionario de inventario

neuropsiquiatrico

Literatura Latino-Americana e do Caribe

em Ciéncias da Saude
Late Onset Alzheimer’s Disease

Proteina 1 relacionada ao receptor de
lipoproteina de baixa densidade

Mini exame do estado mental (MEEM)
N-metil-D-aspartato
Sintomas neuropsiquiatricos

Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas

Receptores ativados por proliferadores

de peroxissoma tipo gama
Proteina de densidade pds-sinaptica 95

US National Library of Medicine -

National Institutes of Health
Resolucao da Diretoria Colegiada
Rapid Eye Movement

Proteina sinaptossomal associada de 25
kDa

Estreptozotocina

Transgénico de proteina precursora

amiloide
A°-tetraidrocanabinol
Tioredoxina 2

Zarit Burden Interview



LISTA DE FIGURA

Figura 1. Mecanismos de formacdo das placas senis e emenharados

NEUIOfIDFIArES NA DA ..o e 13



LISTA DE QUADROS

Quadro 1: Principais resultados dos estudos in VIVO..............cccuvvvvvveiiiiiineeennn. 18

Quadro 2: Principais resultados dos estudos populacionais.............cccceeeeeeeeee.



RESUMO

MORAES, P.Z. Verificagcdo da eficacia da Cannabis medicinal e dos
derivados canabinoides na Doenca de Alzheimer. 2020, 42p. Trabalho de
Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2020.

Palavras-chave: doenca de Alzheimer, canabinoide, Cannabis sativa e
deméncia.

RESUMO: Atualmente, estamos enfrentando um processo de desaceleracédo do
crescimento populacional o que acaba sendo proporcional ao envelhecimento da
populacao e, portanto, a inversdo da piramide etaria. Consequentemente, com o
avanco da idade, aumenta também a incidéncia das doencgas cronicas
neurodegenerativas, como as deméncias e mais especificamente da doenca de
Alzheimer, a mais comum.

Considerando os efeitos terapéuticos limitados das medicacfes atuais
para a tentativa de tratamento ou diminuicdo dos sintomas da doenca de
Alzheimer, torna-se de extrema relevancia a busca por novas alternativas
terapéuticas, com eficacia significativa e efeitos colaterais diminuidos. Uma das
solucbes promissoras para impedir a progressdao das alteracdes
comportamentais e cognitivas da doenca sdo os derivados canabinoides, nos
quais estudos in vivo tém mostrado uma relagdo com o estresse oxidativo,
neuroinflamacao, formacao de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares,
além de estar relacionado com a regulacéo da ativacdo das células da microglia
e liberacdo de macromoléculas, todos os fatores que quando presentes,
contribuem para a piora e evolucdo da doenca.

A Cannabis medicinal e os derivados canabinoides como o canabidiol e 0
A°-tetraidrocanabinol tém mostrado eficacia terapéutica bastante significativa
para as mais variadas doencgas e sintomas, como dor crbnica, hausea e vomito
induzidos pela quimioterapia, esclerose multipla, anorexia nervosa, ansiedade,
doenca de Huntington, doenga de Parkinson, epilepsia, doenga de Alzheimer,
entre outros. Sendo assim, esse trabalho teve como objetivo reunir artigos que
possibilitaram a analise da eficicia dos derivados canabinoides na doenca de
Alzheimer em publicacdes mais atualizadas.



1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o mundo tem passado por um processo de transicao
demografica no qual estd marcado por um grande envelhecimento populacional
e as projecdes indicam que o numero de idosos ira triplicar até 2050, alcangando
dois bilhdes de pessoas. Além disso, esse periodo também é marcado por um
aumento da expectativa de vida, o que faz com que a populacdo acima dos 80
anos quadruplique para quase 400 milhdes até esse mesmo periodo (BRASIL,
2020). Em um cenario no qual a populacdo idosa estd em constante crescimento,
infelizmente o numero de doencas crénicas degenerativas, como a doenca de
Alzheimer (DA) também tende a crescer (CAMARGO FILHO et al., 2019).

As projecdes das Nacdes Unidas estimam que 36 milhdes de pessoas no
mundo sofram de deméncia e esse numero pode alcancar 115 milhfes até 2050,
afetando pacientes, familiares, cuidadores e até mesmo o sistema de saude
(AHMED et al., 2015a). A DA é o tipo de deméncia mais comum, afetando mais
de 50 milhdes de pessoas no mundo e até 2050 esse numero pode passar 130
milhdes (SCHUBERT et al., 2019). Os dados brasileiros sdo escassos em
relacéo a incidéncia no Brasil, porém estima-se que um milhdo de pessoas sofra
desta doenca no Pais (FALCO et al., 2016).

E, portanto, uma doenca neurodegenerativa debilitante caracterizada
principalmente por um declinio da capacidade cognitiva e piora progressiva dos
sintomas, levando a perda continua de memodria e sintomas cognitivo-
comportamentais (CAMARGO FILHO et al., 2019). Sendo assim, ha uma perda
lenta e progressiva de fun¢des cognitivas como memoria, atencao, linguagem,
percepcdo e alteracbes comportamentais, nas quais em conjunto levam as
dificuldades no funcionamento intelectual e tornam-se mais significativas com o
decorrer dos anos (FALCO et al., 2016).

Atualmente, a DA pode ser classificada em dois tipos: DA familiar (FAD -
do inglés, Familial Alzheimer’'s Disease), no qual é de inicio precoce e
geralmente ocorre antes dos 60 anos e a DA de inicio tardio (LOAD - do inglés,
Late Onset Alzheimer’s Disease), de carater esporadico ocorrendo geralmente
apos os 60 anos. Aproximadamente, apenas 1 a 6% sao casos familiares, sendo

a forma mais comum e prevalente a LOAD (FALCO et al., 2016). Além disso,
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segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da DA e a
Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude
(CID-10), existe uma terceira classificacao da doenc¢a, denominada como outras
formas da DA.

Todas as alteracbes comportamentais e cognitivas da doenca afetam néo
somente 0s pacientes, mas também os cuidadores que, em geral, acabam sendo
os proprios familiares, esposas e filhas em sua maioria, sendo a DA considerada,
portanto, uma doenca familiar. Os cuidadores sdo essenciais durante todo o
processo de doenca e sdo responsaveis pelo bem-estar, seguranca, tratamento
farmacoldgico e ndo farmacoldgico dos pacientes. As caracteristicas da prépria
doenca e seus sintomas levam a uma sobrecarga e estresse dos cuidadores,
impactando negativamente a saude fisica e mental dos mesmos. Essas pessoas
podem desenvolver doencas e prejuizos psicossociais uma vez que estes
deixam de viver a sua propria vida para dedicar-se integralmente a pessoa,
devido a necessidade de cuidado diario em todas ou quase todas as atividades
cotidianas (FOLLE; SHIMIZU; NAVES, 2016).

Infelizmente, um dos grandes problemas associados a essa doenca € que
atualmente ndo ha nenhuma terapia que ajude a reduzir, prevenir ou reverter a
sua progressao, uma vez que sao utilizadas apenas para tratamento sintomatico
e lentificacdo do avanco clinico, oferencendo beneficios limitados em relacdo a
funcao cognitiva e eficacia (WATT; KARL, 2017; RUSSO, 2018).

No Brasil, segundo o PCDT da DA, as terapias atuais aprovadas sao 0s
inibidores de acetilcolinesterase: galantamina, donepezil e rivastigmina e estes
séo considerados tratamentos de primeira linha e indicados para as formas leve
a moderada da doenca (CAMARGO FILHO et al., 2019). Porém, estas séo
modestamente efetivas, o significado clinico de sua eficacia é questionavel e,
além disso, fornecem beneficios terapéuticos limitados (CAMARGO FILHO et
al., 2019; SCHUBERT et al., 2019; WATT; KARL, 2017; RUSSO, 2018). Os
beneficios desses farmacos geralmente sdo observados a partir de 12 a 18
semanas e ndo sao continuos, pois possivelmente desaparecem apos seis a 0ito
semanas depois da interrupcao do tratamento, segundo estudos controlados por

placebo. Ademais, a eficacia € significativa quando comparado aos grupos nao
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tratados, porém ainda assim os beneficios sédo discretos em pacientes com a DA
leve ou moderada (FORLENZA, 2005).

O efeito comprovado destes medicamentos é a modificagdo das
manifestacbes da DA e, portanto, também ndo atuam impedindo a sua
progressdo, uma vez que o objetivo principal € aumentar a acetilcolina e com
iISso, espera-se lentificar o processo e nao reverter a doencga. O grande impasse
enfrentado é que eles ndo funcionam para a forma grave da doenca, pois nesses
estagios ja houve uma perda neuronal mais avancada e para que a estratégia
farmacéutica funcione, € necessaria a presenca de neurdnios que irdo levar a
formacé&o de acetilcolina.

Outro grande problema desencadeado pelos farmacos sdo as reacdes
adversas apresentadas, além de estarem associadas a interactes
medicamentosas (BRASIL, 2020). Ademais, medicamentos de diferentes
classes também podem ser utilizados para o controle de alguns dos sintomas
comportamentais da doenga, sendo antipsicéticos, antidepressivos,
anticonvulsivantes e benzodiazepinicos, por exemplo, nos quais também estédo
associados a um aumento da probabilidade de ocorréncia de manifestacdes
indesejaveis (CAMARGO FILHO et al., 2019).

Além disso, em 2017 houve a incorporacdo da memantina para o
tratamento, um farmaco antagonista n&o-competitivo de receptores NMDA (N-
metil-D-aspartato), que em combinac¢do com os inibidores de acetilcolinesterase
séo indicados para a forma moderada da doenga e em monoterapia € indicada
para a forma grave. Este farmaco tem como mecanismo de acao a protecdo dos
neurbnios em relacdo a superestimulacdo dos receptores NMDA, bloqueando
glutamato, e consequentemente a entrada excessiva de calcio nas células
cerebrais, impedindo os dados cognitivos. Ainda assim, a intensidade do efeito
sobre os campos cognitivos, comportamentais e funcionais na DA sao pequenos
(BRASIL, 2017).

O conhecimento da fisiopatologia da doenca € uma forma importante de
descobrir e desenvolver possiveis medicamentos que possam interferir na sua
progresséo e nao apenas nos sintomas, como ocorrem com as terapias atuais,
nas quais lentificam o desenvolvimento da doenca, porém nao revertem o quadro
clinico (CAVALCANTI; ENGELHARDT, 2012). Como uma possivel solucéo para
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isso, o tratamento com canabidiol (CBD) tem se mostrado bastante promissor,
além de poder ser considerado como um principal candidato e uma nova
estratégia terapéutica (WATT; KARL, 2017), (RUSSO, 2018). Os canabinoides
naturais, como o A®-tetraidrocanabinol (THC) e o CBD séo dois fitocanabinoides
produzidos pela planta Cannabis sativa e estéo relacionados com a ativacao do
sistema endocanabinoide (CAMARGO FILHO et al., 2019). Esse sistema esta
relacionado com a regulacéo de diversos mecanismos da patogénese da DA e,
portanto, tem ganhado importancia na doenca.

Atualmente, o uso da Cannabis com objetivo terapéutico tem aumentado
significativamente sendo indicado para as mais variadas doengas e sintomas,
como dor crbnica, nausea e voémito induzidos pela quimioterapia, esclerose
multipla, anorexia nervosa, ansiedade, deméncia, distonia, doenca de
Huntington, doenca de Parkinson, transtorno de estresse pos-traumatico,
psicose, sindrome de Tourette, epilepsia, além da DA (ABUHASIRA et al., 2018).

Portanto, devido as limitacdes das terapias atuais para a DA e os efeitos
terapéuticos benéficos da Cannabis medicinal e de seus derivados, estudar e
determinar a sua eficacia tém se tornado um assunto de destaque na
comunidade cientifica, uma vez que um namero maior de pacientes portadores
de doencas com terapias disponiveis apenas sintomaticas poderia ser
beneficiado.

2. OBJETIVOS

Elaborar revisdo bibliogréafica do tipo narrativa para verificar a efetividade
da Cannabis medicinal e dos derivados canabinoides (CBD e THC) como

possivel opcéo terapéutica na DA em comparacao com os tratamentos atuais.

3. MATERIAL E METODOS

A metodologia utilizada foi uma revisao bibliogréafica dos ultimos 10 anos
utilizando as bases de dados US National Library of Medicine — National
Institutes of Health (PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude — LILACS) e Web of Science. Os
termos “alzheimer’s disease”, “cannabinoid”, “Cannabis sativa” e “dementia”

foram utilizados como palavras-chave para a realizacdo da busca.



11

Os critérios de inclusédo foram os artigos publicados nos ultimos 10 anos
nas linguas portuguesa e inglesa e que foram ao encontro do tema proposto,
sendo identificados inicialmente pelo titulo e resumo dos mesmos para, que
posteriormente, os selecionados pudessem ser lidos na integra. Além disso,
foram incluidos os artigos com estudos in vivo e os estudos clinicos. Os critérios
de exclusao foram os artigos que abordaram a efetividade dos compostos em
células, além daqueles que estavam publicados em outras linguas e fora do
periodo proposto.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Fisiopatologia da doenca

Os biomarcadores compreendem qualquer parametro biolégico
mensuravel como componentes celulares e até bioquimicos que podem indicar
alteracdes celulares e/ou moleculares, por exemplo, um processo patolégico ou
severidade de alguma doenca. Sendo assim, um dos marcadores patologicos
conhecidos da DA é o acumulo de proteinas B-amiloide formando placas senis
especificamente no hipocampo e areas adjacentes do coértex cerebral. Outro
marcador importante € a presenca intracelular de emaranhados neurofibrilares
formados pela hiperfosforilagdo da proteina tau (MASTERS et al., 2015). Além
disso, 0 acumulo das placas senis leva a uma ativagao cronica e prolongada das
células da microglia e dos astrocitos resultando em um ambiente rico em
inflamacdo e estresse oxidativo (GOWRAN; NOONAN; CAMPBELL, 2011).
Todos esses fatores contribuem para a piora e a evolugéo da doenca.

O processo de fisiopatologia da DA pode ser observado na Figura 1.
Sendo assim, o peptideo B-amiloide é formado a partir da clivagem errbnea da
proteina precursora amiloide (APP) por meio das enzimas B-secretase, seguida
pela y-secretase, o que resulta em proteinas insollUveis, mostrados na etapa 1.
Os peptideos (B-amiloide podem ser eliminados por duas diferentes vias: por
meio da apolipoproteina E (APOE) ou por astrocitos através da proteina 1
relacionada ao receptor de lipoproteina de baixa densidade (LRP1), mostrados
na etapa 2. O acumulo juntamente com a depuracdo diminuida desses
fragmentos fazem com que haja agregacdo e formacédo de placas senis

mostrados na etapa 3. As placas formadas podem ser depuradas por
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degradacéo fagocitica ou endocitica ou ainda por enzimas proteoliticas como a
neprelisina, além da absorcéo pelos astrécitos e microglia mostrados na etapa 4
(MASTERS et al., 2015; ERATNE et al., 2018).

Ja a proteina tau, responséavel pela organizacdo do citoesqueleto dos
neurbnios, em condicbes normais atua como uma proteina estabilizadora
associada aos microtubulos nos axdnios neuronais, porém na patologia, a
mesma encontra-se dissociada (AHMED et al., 2015a; CAVALCANTI,
ENGELHARDT, 2012; FALCO et al., 2016). A agregacao da proteina tau pode
ocorrer, por mecanismos ainda desconhecidos, devido a formacdo de alguns
oligbmeros conformacionais que se dissociam das fibrilas e placas p-amiloides,
sendo toxicos para sinapses adjacentes, como mostrado na etapa 5. Além disso,
pode ocorrer a hiperfosforilacdo dessa proteina, no qual perde a sua capacidade
de se ligar aos microtubulos, levando a sua desestabilizacdo e formacéo dos
emaranhados neurofibrilares, causando danos principalmente nos neurénios,
estendendo-se aos dendritos, mostrados na etapa 6 (ERATNE et al., 2018). Por
fim, a eliminacdo das fibrilas da proteina tau pode ocorrer por neurdnios
saudaveis e também por meio da absorcéo, causando danos na célula captada
mostrados na etapa 7 (Figura 1) (MASTERS et al., 2015).

Figura 1. Mecanismos de formacdo das placas senis e emenharados

neurofibrilares na DA.
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4.2 Manisfestacges clinicas

A DA pode ser dividida em trés estagios: inicial (fase pré-clinica —
acontecendo no primeiro ou segundo ano), moderado (comprometimento
cognitivo leve — segundo ao quarto ou quinto ano) e grave/terminal (deméncia -
quinto ano e posteriormente), sendo que 0s sintomas estdo mais presentes nos
estagios moderado e grave/terminal, mas ainda assim, em diferentes graus. Em
relacdo a fungdo motora e a cognitiva, estas estao diretamente relacionadas com
a automonia no desempenho das atividades da vida diaria e séo prejudicadas
progressivamente na DA (DUTHEY, 2013; Alzheimer’s Association, 2019).

Em relacdo as caracteristicas histopatologicas, no estagio inicial as
alteracbes cerebrais sdo mensuraveis, assim como no liquido cefalorraquidiano
e no sangue, indicando os primeiros sinais da DA (biomarcadores), porém ainda
nao ha sinal de perda de memoria. Ja na fase moderada, os pacientes também

passam a apresentar os biomarcadores da doenca, como niveis elevados da
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proteina B-amiloide, além de apresentar um declinio cognitivo mais significativo
do que o esperado para a idade. Por fim, no estagio grave/terminal ha alteracdes
cerebrais importantes e em diferentes areas, como nas relacionadas ao
movimento, degluticdo entre outras (Alzheimer’s Association, 2019).

As manifestacfes iniciais incluem déficits leves na memoaria de curto
prazo, aprendizado, comunicacdo, orientacao espacial, desinteresse, apatia e
perda da identidade, podendo evoluir para um estagio moderado com dificuldade
de nomear objetos, piora gradual da memoria, prejuizo em tarefas diarias, como
comer, se vestir e falta de controle emocional. Ja o estagio grave/terminal pode
ser caracterizado pela dependéncia e inatividade, no qual ha um impacto muito
grande na capacidade cognitiva e os sintomas incluem comprometimento da fala
e do reconhecimento facial, perda de capacidade de autocuidado e incapacidade
de falar e andar, o que faz com que o0s pacientes necessitem de
acompanhamento e cuidado o tempo todo, além de grande alteracdo do sono,
agitacao e irritabilidade (WATT; KARL, 2017; ZIDAN et al., 2012).

4.3 Relacéo da doencga com a familia/cuidador

Quando falamos do cuidador na DA, € comum a utilizacdo do termo
sobrecarga. Essa palavra descreve os efeitos negativos da tarefa de cuidar no
cuidador e se da principalmente pela qualidade e/ou quantidade de demanda
gue estao diretamente relacionadas ao tempo, pressao e responsabilidade no
trabalho realizado, levando em muitos casos a exaustdo emocional (LOPES;
CACHIONI, 2013).

A sobrecarga se da por diferentes motivos, entre eles desgastes de ordem
emocional, fisica e psicolégica; a piora das fungbes cognitivas e
consequentemente maior dependéncia; dificuldades em administrar o tempo e
dividir igualitariamente as tarefas de cuidado e as tarefas pessoais para o
autocuidado; além do fato de que, na maioria das vezes, existe apenas um
cuidador, em geral apenas um membro da familia responsavel (LOPES;
CACHIONI, 2013). O principal sintoma que gera sofrimento aos familiares é a

perda de memodria, levando a falta de identidade pessoal e social do paciente o
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que €, portanto, associado também a perda da pessoa (FOLLE; SHIMIZU;
NAVES, 2016).

Além das questbes fisicas, psicolégicas e familiares, podem ocorrer
também dificuldades financeiras e sociais (LOPES; CACHIONI, 2013). Todavia,
0 cuidado também pode ser visto por alguns cuidadores como uma acao
gratificante, no qual € uma forma de retribuir o cuidado recebido do enfermo em
algum momento da vida, fazendo com que seja uma forma de comprometimento
e incentivo diario (FOLLE; SHIMIZU; NAVES, 2016). Por outro lado, pode gerar
beneficios voltados a vida do cuidador, como a oportunidade de reflexao,
autoavaliacdo, crescimento e aprendizado (LOPES; CACHIONI, 2013).

O cuidador passa por situacbes muito dificeis ao enfrentar a DA e
experimenta sentimentos diversos, prejuizos psicossociais, no qual necessita de
atencao e, portanto, requer cuidado por parte dos profissionais de saude e das
politicas publicas, como intervencdes educativas e de suporte emocional e
social, trazendo maiores informacoes acerca da doenca e do cuidado,
diminuindo a sobrecarga e, consequentemente, melhorando a qualidade de vida
de todos os envolvidos (FOLLE; SHIMIZU; NAVES, 2016).

Com o aumento da expectativa de vida e consequentemente 0 maior risco
de desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, existe uma necessidade
de suporte social, como uma rede de apoio organizada, assim como politicas
publicas sociais que fornecam suporte aos cuidadores, nos quais sdo tao
importantes para os enfermos. Porém esse cenario ainda € precério no Brasil e,
infelizmente, estes acabam ndo sendo os alvos de atencédo nos servigos de
saude (FOLLE; SHIMIZU; NAVES, 2016; KUCMANSKI et al., 2016).

4.4 Tratamento e suas limitacdes

Os tratamentos atuais para a DA fornecem apenas beneficios
terapéuticos limitados e de curto prazo, ndo prevenindo e também nao impedindo
a progressdo da doencga, atuando apenas de modo sintomatico e com eficicia
limitada, além de apresentarem reacdes adversas (SALOMONE et al., 2012).

Os inibinidores da acetilcolinesterase apresentam efeitos adversos que

comprometem a qualidade de vida do paciente, como: diarreia, nauseas,
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vomitos, bradicardia, espasmos musculares e pesadelos. Ademais, estes
medicamentos devem ser usados com cautela em individuos com histérico de
disturbios gastrointestinais e a combinagdo de dois ou mais deles deve ser
evitada devido a falta de estudos com esse foco. Para a memantina podem ser
citados tontura, dor de cabeca e letargia (MASTERS et al., 2015).

Em geral, na doenca, as altera¢des ocorrem no hipocampo e cértex, nos
quais tém muitos neurotransmissores colinérgicos, porém com O
comprometimento relacionado a prépria doenga, ha uma diminuicédo da producéo
de acetilcolina. O tratamento ideal seria limitar e/ou impedir a formacao de placas
senis e emaranhados neurofibrilares e o que temos atualmente é um tratamento
compensatorio que visa 0s sistemas de neurotransmissores envolvidos,
aumentando a acetilcolina, ou seja, os inibidores da acetilcolinestarase citados

anteriormente.

4.5 Sistema endocanabinoide e a DA

A maconha, como a Cannabis é conhecida no Brasil, tem como principal
efeito colateral as alucinacbes e euforia, devido a perturbacdo do sistema
nervoso central, que se deve ao composto principal, o THC. A partir de estudos,
foi descoberto o sistema de endocanabinoides e, portanto, inicialmente o
receptor endocanabinoide tipo 1 (CBl) e posteriormente 0 receptor
endocanabinoide tipo 2 (CB2) (CORREA et al., 2020). Estudos in vivo tém
mostrado reducdes no estresse oxidativo, neuroinflamacao, formacéo de placas
amiloides e emaranhados neurofibrilares, além de estar relacionado com a
regulacédo da ativacao das células da microglia e liberagcdo de macromoléculas.
Ademais, estudos populacionais indicam reducédo dos sintomas relacionados a
deméncia, como os disturbios comportamentais, e diferentemente das terapias
atuais, a Cannabis medicinal e seus derivados podem apresentar reacdes
adversas limitadas e podem ser seguros e eficazes na populacao idosa, fazendo
até com que esta, por exemplo, ap0s seis meses de tratamento, pare de usar
determinados medicamentos cronicos ou reduza as doses dos mesmos
(AHMED et al., 2015a; WATT; KARL, 2017; ABUHASIRA et al., 2018). O
receptor CB1 esta altamente distribuido pelo sistema nervoso central,

diferentemente dos tecidos periférios, no qual se encontra baixa expressao. A
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sua presenca pode estar relacionada a controle motor, resposta emocional,
aprendizagem, memoaria, comportamentos orientados por objetivos. Ja os
receptores CB2, estdo altamente presentes no sistema imunoldgico, como nas
células da microglia e neurdnios pos-sinapticos e, portanto, ndo expressam
relacdo com alteragcbes de humor, comportamento e cognitivo-motoras
(CORREA et al., 2020).

O uso dos derivados canabinoides citados anteriormente, podem ser
considerados seguros em relagdo a distribuicdo dos receptores de
endocanabinoides, uma vez que a superdosagem nao traz ameaca a vida,
causando sonoléncia e confusdo, podendo estar associada a euforia e
alucinagfes, mas nao interferindo nas areas respiratorias ou cardiovasculares.
Sendo assim, os medicamentos que possuirem seus mecanismos de acdo
relacionados ao sistema de endocanabinoides podem trazer inGmeros beneficios

terapéuticos (CORREA et al., 2020).

4.6. Cannabis medicinal no Brasil

No Brasil, o0 uso da Cannabis medicinal e seus derivados ainda é discutido
e bastante limitado, o que dificulta o uso de quem necessita. Em 2015, foi
publicada a Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 17/2015, apresentando
as normas para a importacdo dos medicamentos a base de CBD em carater
excepcional, permitindo a prescrigdo da substancia pelos médicos e facilitando
0 processo de importagdo. Em 2016, portanto, a Cannabis medicinal passou a
fazer parte da lista de plantas e substancias de controle especial, contido na lista
C1 da Portaria 344/98. Somente em 2017, foi aprovado o primeiro medicamento
a base de Cannabis medicinal no Brasil, composto por CBD e THC, o Mevatyl®
sendo indicado para o tratamento sintomatico da espasticidade moderada a
grave relacionada a esclerose multipla (BRASIL, 2015; BRASIL, 1998;
MEVATYL, 2017; ASCOM/ANVISA, 2019).

Em 2019, como um grande avanco, foi permitida a comercializagcdo dos
produtos derivados da maconha segundo a RDC n° 327/2019, no qual concede
a autorizacdo sanitaria para fabricacdo, importacdo do produto, além da

comercializacdo em farmacia e drogarias com retencdo de receita, prescricao,
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monitoramento e fiscalizacdo de produtos com o principio ativo. O plantio em
territério nacional para fins medicinais e cientificos ainda € proibido. Porém, de
gualquer forma, esse foi um passo muito importante para 0s pacientes que
necessitam dessas terapias, uma vez que anteriormente todos os produtos eram
importados (BRASIL, 2019).

4.7. Estudos in vivo

Quadro 1: Principais resultados dos estudos in vivo.

Autores e ano de publicacdo Principais resultados

CAMARGO FILHO et al. (2019) | O THC e o CBD mostraram:

- Recuperacéo dos déficits sociais e do reconhecimento de objetos;

- Modificacdo na composicao das placas B-amiloides;

CRUNFLI et al. (2019) Os agonistas canabinoides utilizados apresentaram:

- Melhora do déficit de memoéria de curto e longo prazo;

- Aumento expressivo da proteina anti-apoptética Bcl-2: inibindo a
morte celular programada;

- Aumento da expressdo do receptor de insulina melhorando a
sinalizagéo de insulina encefalica;

- Modulagéo do 6xido nitrico induzida por estreptozotocina.

KIM et al. (2019) A combinacédo de CBD-THC foi mais eficaz do que o tratamento isolado
dos compostos e foi eficaz na memoria.

WATT e KARL (2017) - O CBD e suas combinagfes (CBD-THC) apresentaram a capacidade
de reduzir a gliose reativa, a resposta inflamatéria e promover a
neurogénese;

- A combinacdo foi mais benéfica e trouxe maiores beneficios
terapéuticos do que o CBD isolado;

- O CBD reverteu e impediu o desenvolvimento de déficits cognitivos.
ASO, ANDRES-BENITO e | Os extratos botanicos enriquecidos com THC e enriquecidos com CBD
FERRER (2016) mostraram:

- Reducdo do comprometimento da memdria em estagios avangados
da doencga;

- Diminuicd@o dos niveis de expressao de subunidades do receptor de
glutamato (GluR2/3) e aumento da expressao da subunidade a1 do
receptor A do acido y-aminobutirico (GABA-A Ra1), neutralizando a
excitabilidade neural e consequentemente, melhorando o desempenho
cognitivo, hipétese que ainda precisa ser melhor estudada;

A combinacéo dos compostos:

- Nao modificou o processamento de proteinas B-amiloide, nem a
reducao da reatividade glial associada a deposigao de proteinas B-
amiloide aberrante;

- Pode induzir alteracbes nos marcadores da funcdo sinaptica,
normalizando os niveis de proteina sinaptossomal associada de 25 kDa
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(SNAP-25) pré-sinaptica, mas ndo a proteina de densidade poés-
sinaptica 95 (PSD-95).

CHENG et al. (2014a)

O CBD resgatou a memoria de reconhecimento social, melhorou os
déficits de reconhecimento de objetos e ndo afetou a memoria
associada ao medo ou o comportamento de ansiedade.

CHENG et al. (2014b)

O CBD:

- Impediu o desenvolvimento do déficit de reconhecimento social;

- Apresentou um impacto sutii na neuroinflamacdo, colesterol e
retencdo de fitoesterdis na dieta, precisando de uma investigacdo
maior.

ASO et al. (2014)

Os extratos botanicos enriquecidos com THC ou enriquecidos com
CBD mostraram:

- Reducao dos déficits cognitivos;

- Preservacao da memoria em estagio sintomatico inicial.

A combinacéo apresentou efeito neuroprotetor:

- Alterou o processamento da proteina (3-amiloide: reducédo dos niveis
da proteina B-amiloide de 42 residuos - forma solGvel A mais téxica.

- Deposicgao facilitada de AB1-42 induzida por canabinoides, reduzindo
a forma soluvel e possivelmente a sua toxicidade.

O THC, CBD ou a combinagédo de ambos mostraram:

- Reducdo da astrogliose relacionada a deposi¢gdo de proteina [-
amiloide;

- Reducao da expresséao de citocinas;

- Reversdo da deficiéncia de tioredoxina 2 (Trx2), situacdo presente
também nos pacientes com a DA.

MARTIN-MORENO
(2012)

et

al.

Dois agonistas canabindides mostraram:

- Diminuicdo da ativagdo da microglia, e consequentemtente a
inflamac&o e os niveis cerebrais de proteinas p-amiloide;

- Diminuicdo dos déficits cognitivos e da liberacdo de citocinas.

ESPOSITO et al. (2011)

O CBD mostrou:

- Efeitos de protecdo devido a uma possivel interacdo seletiva e
ativacdo dependente do PPARy: efeitos anti-inflamatérios e
neuroprotetores, inibicdo da gliose reativa e neurodegeneracgéo;

- Possivel papel na estimulacao da neurogénese do hipocampo in vivo.

Na revisdo de literatura realizada por CAMARGO FILHO et al. (2019), foi

possivel identificar os beneficios do uso do THC e do CBD para a doenca de

Parkinson e também para a DA. Estudos in vivo sugeriram que houve

recuperagdo dos déficits sociais e do reconhecimento de objetos, além de

modificacdo na composicdo das placas (-amiloides, enquanto estudos em

humanos sugeriram uma melhora no bem-estar emocional, mobilidade, sintomas

psicoticos e no sono Rapid Eye Movement (R.E.M), ndo havendo relato de

efeitos adversos quando comparado com a administracdo de placebo. Sendo
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assim, os autores concluiram que esses compostos possuem um possivel
potencial para uso terapéutico em pacientes com a DA, necessitando de novos
estudos que avaliem o uso em longo prazo, assim como uma avaliagédo em doses
maiores em relacdo aos efeitos e seguranga.

De acordo com CRUNFLI et al. (2019) foi realizado um estudo para avaliar
o efeito protetor de um agonista canabinoide araquidonil-2'-cloroetilamida
(ACEA) em modelos experimentais de DA esporadica in vivo durante 7 dias. Foi
administrado o  medicamento  estreptozotocina  (STZ) por via
intracerebroventricular nos animais para que pudesse gerar uma condicdo de
deposigao de proteinas (-amiloide. Posteriormente, foi entdo realizado um teste
de reconhecimento de objetos para avaliar a memadria dos animais, avaliando
tanto a memaria de curto, quanto a de longo prazo. Apdés a administracdao do
ACEA através da administracéo intraperitoneal, observou-se que ele foi capaz
de melhorar o déficit de memoaria de curto e longo prazo causadas pela injecao
de STZ.

Ademais, foi verificado um aumento expressivo da proteina anti-
apoptotica Bcl-2 (Bcl-2), da expressdo do receptor de insulina melhorando a
sinalizacdo de insulina encefalica, além da modulacdo do 6xido nitrico induzida
por STZ, acBes que revelaram um possivel mecanismo neuroprotetor do ACEA.
Portanto, os dados coletados durante o estudo sugerem um papel importante do
receptor CB1 como alvo terapéutico para o tratamento de doencas
neurodegenerativas como a DA, sendo os canabinoides uma possivel nova
estratégia terapéutica contra a DA.

De acordo com um artigo de revisao realizado por KIM et al. (2019), o
tratamento com a combinacdo de CBD e THC em camundongos transgénicos
ABPP/PS1 se mostrou eficaz na memoaria e além disso, essa combinacédo foi
mais eficaz do que o tratamento isolado apenas com CBD ou THC. Portanto,
segundo os autores, esses resultados mostraram que 0S componentes da
maconha podem ser Uteis para tratar e prevenir a DA, uma vez que poderiam
suprimir os principais fatores causais da doenca.

Segundo WATT e KARL (2017), foi demonstrado que os estudos in vivo
realizados em modelos animais experimentais e transgénicos estabelecidos para

a DA forneceram evidéncia dos beneficios terapéuticos do CBD e suas
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combinacgbes (CBD-THC) na DA, apresentando capacidade de reduzir a gliose
reativa, a resposta inflamatéria e promover a neurogénese. Foi possivel perceber
gque o CBD também pode reverter e impedir o desenvolvimento de déficits
cognitivos nos modelos animais, além de evidenciar que a combinacdo pode ser
ainda mais benéfica e trazer maiores beneficios terapéuticos do que o CBD
isolado, e a vantagem da combinacédo é que o CBD pode antagonizar os efeitos
psicoativos causados pelo THC. Portanto, os estudos fornecem evidéncia de que
0 CBD e também a combinacdo THC-CBD podem ser candidatos validos para o
desenvolvimento de novas terapias para a DA, ao mesmo tempo que estudos
adicionais sobre os efeitos em longo prazo do CBD e seus mecanismos
terapéuticos precisam ser realizados. As limitacdes encontradas foram em
relacdo aos estudos conduzidos em camundongos jovens (3 a 6 meses), 0 que
contradiz o diagnéstico da DA que, geralmente, ocorre de forma tardia e a
necessidade de realizacdo de estudos em modelos de tauopatia de
camundongos especificos para a DA e em fémeas, uma vez que os estudos
revisados foram realizados em camundongos machos.

Em um estudo realizado por ASO, ANDRES-BENITO e FERRER (2016)
foi avaliada a eficacia de extratos botanicos enriquecido com THC (contendo
67,0% de THC, 0,8% de CBD, 1,2% de cannabigerol, 0,9% de canabicromeno e
3,2% de outros fitocanabindides) e enriquecido com CBD (contendo 62,7% de
CBD, 3,6% THC, 1,4% cannabigerol, 5,7% canabicromeno e 1,8% outros
fitocanabindides) em camundongos transgénicos APP/PS1 em estagios
avancados da DA. Os extratos foram administrados em uma Unica inje¢ao via
intraperitoneal, correspondente a administracdo de um Unico spray 0romucoso
Sativex® (2,8 mg THC + 2,8 mg de CBD) em um ser humano de 70kg, dose na
qual ndo possui psicoatividade. O tempo de duracéo foi de 5 semanas, com
administracdo uma vez ao dia, e apés um periodo de washout de 10 dias, 0s
animais realizaram uma avaliacdo comportamental. Os resultados encontrados
foram: reducdo do comprometimento da memdria em camundongos aos 12
meses de idade em estagios avancados da doenga, porém a combinacdo dos
compostos ndo modificou o processamento de proteinas B-amiloide, nem a
reducdo da reatividade glial associada a deposicdo de proteinas B-amiloide

aberrante como ocorre quando administrado nas fases iniciais da doenca. Sendo
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assim, foi sugerido que a acdo desses compostos pode ocorrer por meio da
modulacdo de outros mecanismos além do processamento e reatividade glial,
citados anteriormente.

Também, os autores notaram que a combinacdo de THC e CBD pode
induzir alteracdes nos marcadores da funcdo sinaptica, normalizando os niveis
de proteina sinaptossomal associada de 25 kDa (SNAP-25) pré-sinaptica, mas
nao a proteina de densidade pés-sinaptica 95 (PSD-95), no qual esse aumento
de proteinas sindpticas foram previamente associados ao surgimento de &reas
cerebrais afetadas pela sintese e deposicdo de proteinas B-amiloide na DA.
Outra possivel acdo para esses compostos relatada no artigo, foi diminuicdo dos
niveis de expressdo de subunidades do receptor de glutamato (GIuR2/3) e
aumento da expressao da subunidade a1 do receptor A do acido y-aminobutirico
(GABA-A Ra1) nos camundongos APP/PS1 tratados, sugerindo que o0s
compostos podem diminuir a atividade glutaminérgica devido a estimulacéo
cronica do receptor CB1, neutralizando a excitabilidade neural e
consequentemente, melhorando o desempenho cognitivo, hipotese que ainda
precisa ser melhor estudada. A partir das observacdes do artigo, os autores
concluiram que mais estudos precisam ser realizados, porém esses compostos
podem oferecer alternativas terapéuticas seguras e eficazes na DA em estagios
avancados.

No estudo de CHENG et al. (2014a) foi investigado o efeito do tratamento
com CBD em um modelo de camundongo transgénico estabelecido para a DA
(camundongos transgénicos APPxPS1'), os quais exibiram um déficit de
memoéria de reconhecimento social e os camundongos machos também
demonstraram déficits no reconhecimento de objetos. ApGs o tratamento diério
com CBD por 3 semanas, foi visto que o composto resgatou a memaoria de
reconhecimento social e melhorou os déficits de reconhecimento de objetos.
Portanto, neste estudo, foi demonstrado um efeito benéfico do tratamento
cronico com CBD em relacéo aos fatores citados anteriormente, sem afetar a
memoria associada ao medo ou o comportamento de ansiedade (composto

potencialmente ansiogénico). Assim, segundo os autores, o CBD poderia ter

! Modelo animal que permite a replicacio das caracteristicas mais relevantes da DA, como
comprometimento cognitivo e diversas alteragGes patoldgicas.
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potencial terapéutico para o tratamento de pacientes com DA, dependendo de
estudos futuros para esclarecer mecanismos dos efeitos terapéuticos.

Em outro estudo realizado por CHENG et al. (2014b) demonstraram pela
primeira vez, em 2014, os efeitos do tratamento oral em longo prazo com CBD
em relacdo a memoria de reconhecimento social e a fisiopatologia em modelo
de camundongo duplo transgénico APP/PS1 para a DA. Os camundongos
controles e também os modelos transgénicos foram tratados oralmente a partir
dos 2,5 meses de idade com CBD (20 mg/kg) diariamente por 8 meses.

Segundo o estudo, o CBD pode impedir o desenvolvimento do déficit de
reconhecimento social, no qual ndo foi associado a alteracdo na carga amiloide
ou dano oxidativo, mas foi obtido um impacto sutil na neuroinflamacédo dos
cérebros dos camundongos com DA, colesterol e retencao de fitoesterdis na
dieta, precisando de uma investigacdo maior. Sendo assim, foi mostrado que o
CBD pode prevenir o déficit de reconhecimento social, processo no qual pode
estar relacionado a um efeito potencialmente benéfico da retencéo de fitoesterois
na dieta, induzida pelo CBD, sugerindo uma possivel interacdo desse composto
na fisiopatologia da DA, aumentando a retencédo de fitoesterdis especificos.
Consequentemente, o estudo traz evidéncia de que o composto citado
anteriormente, pode ser considerado uma opc¢éo de tratamento preventivo em
longo prazo para a DA e também relevante para os sintomas de retraimento
social e reconhecimento facial (CHENG et al., 2014b).

Em outro estudo realizado por ASO et al. (2014), foram utilizados
camundongos machos APP/PS1 como modelo animal para avaliar os extratos
botanicos de THC ou CBD, bem como a combinacéo de ambos os canabindides
naturais, sendo administrados extrato botanico enriquecido com THC (contendo
67,1% THC, CBD a 0,3%, cannabigerol a 0,9%, canabicromeno a 0,9% e 1,9%
de outros fitocanabindides) e extrato botanico enriquecido com CBD (contendo
64,8% CBD, 2,3% THC, 1,1% cannabigerol, 3,0% canabicromeno e 1,5% de
outros fitocanabinoides).

Neste estudo, foi possivel observar que os canabindides naturais
reduziram os déficits cognitivos nos modelos de DA utilizando doses néo
psicoativas, além disso, preservaram a memoria quando administrados

cronicamente durante o estagio sintomatico inicial. Ademais, foi observado que
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a combinacdo dos compostos alterou o processamento da proteina 3-amiloide,
reduzindo os niveis da proteina p-amiloide de 42 residuos (AB1-42), mas nao a
proteina B-amiloide de 40 residuos (AB1-40). IsSso mostra um efeito protetor do
composto ao reduzir a quantidade da forma sollvel A mais toxica (APi-42), pois
quando as enzimas y-secretase e a B-secretase clivam a APP em diferentes
partes originam-se fragmentos de proteina -amiloide de diferentes tamanhos,
com 40 e 42 residuos, sendo este ultimo, mais hidrofébico, possuindo um maior
potencial amiloidogénico, embora ambos possam agrear e originar protofibrilas,
fibrilas e, por fim, placas insolaveis (FALCO et al., 2015; ASO et al., 2014).
Também foi observado nos camundogos tratados com a combinacdo, uma
alteracdo na composicéo das placas amiloides, uma vez que houve um aumento
na proporcao APi-42/AP1-40, Na qual poderia ser explicada por uma deposicao
facilitada de APi-42 induzida por canabinoides, reduzindo a forma soluvel e
possivelmente a sua toxicidade (ASO et al., 2014).

Ainda neste mesmo estudo foi observado que apds a administracdo de
THC, CBD ou a combinacdo de ambos, esses canabindides naturais reduziram
a astrogliose relacionada a deposicéo de proteina p-amiloide e a expressao de
citocinas relacionadas a doencga, sendo a combinacdo mais eficaz do que os
compostos de forma isolada. Ainda, foi evidenciada uma reversao da deficiéncia
de tioredoxina 2 (Trx2) nos camundongos, situacdo presente também nos
pacientes com a DA. Esse gene codifica para uma proteina essencial do sistema
antioxidante mitocondrial, sendo responsavel pela liberagdo de intermediarios
reativos, reparacao de proteinas que sofreram dano oxidativo, além de atuarem
na protecdo contra apoptose induzida por oxidante. Portanto, esse aumento
causado pelos compostos, mostrou que houve uma protecdo contra danos
oxidativos no modelo animal (ASO et al., 2014).

Em suma, os autores forneceram evidéncias sobre a eficacia dos
compostos citados anteriormente por meio de diferentes acbes apresentadas,
como a reducao de déficits de memoria, aumento da capacidade de aprendizado
em camundongos modelo de DA, alteragdo do metabolismo da proteina B-
amiloide, reduzindo os niveis de AB1-42 sollvel, astrogliose, microglia e moléculas
relacionadas a neuroinflamacéo, além de ter sido observado que os efeitos da

combinacdo dos mesmos, poderiam estar relacionados ao aumento da
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expressao proteica de Trx2. Com isso, eles forneceram informacdes importantes
para que um estudo clinico adicional pudesse ser realizado para testar a eficacia
dos compostos e entdo, para o desenvolvimento de medicamentos a base de
Cannabis para a DA (ASO et al., 2014).

Em outro estudo, realizado por MARTIN-MORENO et al. (2012), foram
utilizados camundongos transgénicos de proteina precursora amiloide (Tg APP),
nos quais foram administrados na agua desses animais, dois agonistas
canabindides farmacologicamente diferentes, WIN 55.212-2 e JWH-133, na dose
de 0,2 mg/kg/dia durante 4 meses. De acordo com os resultados obtidos, esses
compostos, principalmente os agonistas seletivos do receptor CB2, interferiram
em pontos importantes relacionados a fisiopatologia da DA, resultando na
diminuicdo da ativacdo da microglia, e consequentemente a inflamacéo e os
niveis cerebrais de proteinas B-amiloide, assim como as suas consequéncias,
como os déficits cognitivos e diminui¢do da liberacdo de citocinas.

Por fim, em um estudo realizado por ESPOSITO et al. (2011) foi avaliada
a relacdo dos receptores ativados por proliferadores de peroxissoma tipo gama
(PPARy) com a causa das caracteristicas patolégicas da DA e o CBD em
modelos de camundonogs com a doencga por meio da injecdo intra hipocampal
de AB1-42. Sendo assim, o objetivo foi avaliar os efeitos do CBD em relagéo a sua
atividade no PPARYy, no qual pode exercer a sua atividade por meio da ligacéo
desse composto ao receptor. Em condi¢cdes fisioldgicas, esse receptor é
expresso em baixos niveis no sistema nervoso central, porém na presenca de
patologias como a DA, a sua expressdo mostra-se elevada, podendo, portanto,
estar associado a regulacdo das caracteristicas fisiopatoldgicas da doenca. Os
resultados mostraram que a injecao de peptideo p-amiloide causou uma perda
neuronal grave nos animais, especialmente no local da aplicacdo, além de
acarretar em uma ativacao astrocitica acentuada e, apos a administracao de
CBD (10 mg/kg) por 15 dias consecutivos, houve recuperagcdo quase que
completa da integridade dos neurdnios piramidais do local mais afetado, além de
apresentar uma profunda inibicdo da gliose reativa. Depois do tratamento com
um antagonista de PPARy, as fungbes neuroprotetoras do CBD descritas
anteriormente foram complemamente eliminadas, indicando uma possivel

relacdo dos dois. Outro resultado encontrado foi que o tratamento com CBD
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indicou uma restauracdo da neurogénese no giro denteado do hipocampo por

meio da ativagao seletiva do PPARy nos animais que haviam recebido a injecdo

de peptideo B-amiloide, atividade que também foi quase que completamente

abolida apés a utilizagdo do antagonista de PPARYy.

Assim, o estudo mostrou evidéncias de que o CBD pode apresentar

efeitos de protecdo por meio da interacdo seletiva e ativacdo dependente do

PPARYy, apresentando, portanto, efeitos anti-inflamatérios e neuroprotetores,

além de atuar na inibicdo da gliose reativa e, consequentemente, na

neurodegeneracdo. Ademais, esse composto mostrou evidéncias de ter um

possivel papel na estimulacdo da neurogénese do hipocampo in vivo, uma vez

gue aumentou a taxa de proliferacao celular no giro dentado (ESPOSITO et al.,

2011).

4.8 Estudos populacionais

Quadro 2: Principais resultados dos estudos populacionais.

Autores e ano de publicacéo
PEPRAH e MCCORMACK

(2019)

Principais resultados

Dronabinol, THC, nabilona e éleo da Cannabis mostraram evidéncias
positivas, porém limitadas em relacdo a eficacia do tratamento de
sintomas neuropsiquiatricos (SNPs) associados a deméncia, na
melhora da rigidez e dos escores cognitivos.

BROERS et al. (2019)

Medicacao oral de THC/CBD mostrou:

- Ser aceitavel, bem tolerada e melhorou a rigidez e o comportamento
geral dos pacientes;

- Uma diminuicdo ou interrupcdo da administracdo de outros
medicamentos psicotropicos em metade dos pacientes;

- Diminuicdo de 40% apOs 2 meses de uso do questionario de
inventario neuropsiquiatrico, Inventario de agitacdo de Cohen-
Mansfield e o problema comportamental pela escala analégica visual e
diminui¢cdo de 50% no escore de rigidez.

BAHJI, MEYYAPPAN
HAWKEN (2019)

e

Preparacbes de THC, dronabinol e a nabilona e a préopria planta
apresentaram:

- Melhorias significativas nos SNPs;

- Foram bem tolerados e sem evento adverso grave.

SHELEF et al. (2016)

Oleo de cannabis medicinal mostrou:

- Diminuicdo significativa de diversos sintomas relacionados a
deméncia;

- Apenas 3 dos 11 pacientes apresentaram eventos adversos.

AHMED et al. (2015b)

THC por via oral mostrou:
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- Efeitos farmacodinamicos menores do que o esperado em individuos
frageis mais velhos e foi rapidamente absorvido;

- Doses baixas de THC sao consideradas seguras e bem toleradas por
idosos frageis com deméncia;

- Apenas 6 dos 98 eventos adversos apresentados pelos pacientes
estavam relacionados ao THC.

ELSEN et al. (2015)

THC por via oral:

- N&@o reduziu os distarbios comportamentais em pacientes com
deméncia em comparacao com placebo;

- Foi bem tolerado em relacdo aos eventos adversos, sinais vitais e
mobilidade;

- Demonstrou seguranca em pacientes idosos com deméncia quando
administrados em um curto periodo de tempo.

LIU et al. (2015)

Canabinodides sintéticos, dronabinol e nabilona mostraram beneficios
significativos em relacdo aos sintomas e podem oferecer uma
alternativa terapéutica com perfil de baixo risco quando comparado
com os medicamentos antipsicéticos.

ELSEN et al. (2014)

O THC foi util no tratamento da anorexia e dos sintomas
comportamentais da deméncia e o evento adverso mais comum foi a

sedacao.

De acordo com PEPRAH e MCCORMACK (2019), os estudos
selecionados (12 primarios e um estudo piloto prospectivo ndo controlado —
estudo “antes e depois”) mostraram evidéncias positivas, porém limitadas, de
gue a maconha medicinal pode ser eficaz no tratamento de sintomas
neuropsiquiatricos (SNPs) associados a deméncia, como agitacéo, desinibicao,
irritabilidade, comportamento motor aberrante, distirbios do comportamento
noturno e vocalizacbes aberrantes. Além disso, pode-se observar evidéncias
limitadas em relacdo a melhora na rigidez e nos escores cognitivos, como
avaliado pelo mini exame do estado mental (MEEM?). Porém, os dados séo
inconclusivos devido a baixa qualidade das evidéncias e a ndo randomizacao
dos pacientes, fazendo com que sejam necessarios mais estudos, como por
exemplo, estudos controlados e randomizados para que possa ser comprovada
a sua eficacia.

Um estudo observacional prospectivo foi realizado por BROERS et al.

(2019) em pacientes com deméncia grave com problemas de comportamento

2 Teste utilizado para uma avaliacio rapida da funcdo cognitiva, no qual tem duracio em torno de 10
minutos e é dividido em duas partes, a primeira que abrange orientagdo, memdria e atengdo e a segunda
que avalia habilidades especificas como nomeagao e compreensao.
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em um lar de idosos especializado em Genebra. O estudo foi realizado em dez
pacientes, nos quais foram administradas a medicac¢ao por via oral, contendo em
média, 7,6 mg de THC/13,2 mg de CBD diariamente apds 2 semanas, 8,8 mg de
THC/17,6 mg de CBD ap6s 1 més e 9,0 mg de THC/18,0 mg de CBD apés 2
meses, sendo que o 6leo a base de THC/CBD foi preferido, uma vez que a tintura
(alcodlica) fez com que trés pacientes passassem a sentir dor ao engolir,
apresentando Ulceras na boca, desaparecendo apoés a troca pelo 6leo.

Neste estudo foi verificado que a medicacdo oral de THC/CBD foi
aceitavel, bem tolerada e melhorou a rigidez e o comportamento geral, além
disso, permitiu a diminuicdo ou interrupcdo de outros medicamentos
psicotropicos em metade dos pacientes, no qual a polifarmacoterapia € bem
comum. Os efeitos positivos da medicacdo também favoreceram a equipe, no
qgual observaram em quase todos o0s pacientes menor rigidez geral, como rostos,
pescocos, ombros e membros mais relaxados (diminuicdo da rigidez), o que
facilitou o atendimento e as transferéncias diarias, o contato direto com o0s
pacientes e a melhora no comportamento. Além disso, as enfermeiras
descreveram os pacientes como mais calmos, relaxados, menos irritados e mais
sorridentes. Ademais, o questionario de inventario neuropsiquiatrico (NPI-Q3),
Inventario de agitacdo de Cohen-Mansfield (IACM) e o problema
comportamental pela escala analégica visual (EAV#) diminuiram 40% apds 2
meses e 0 escore de rigidez em 50%. Apesar das limitacGes e dificuldades do
estudo, como a impossibilidade de feedback pelos pacientes, influéncia de
diversos fatores no comportamento e sintomas, o baixo nimero de pacientes
incluidos e a falta de dados farmacolégicos, o estudo mostrou que um extrato de
cannabis oral contendo THC/CBD foi bem tolerado e apresentou melhora
significativa em relagdo aos problemas comportamentais, na rigidez e nos
cuidados diarios em pacientes com deméncia grave, mas ainda assim o estudo

em um ensaio clinico randomizado & necessario. Além disso, ndo houve

3 E um instrumento que tem como objetivo a avaliacdo dos SNPs, sendo baseado na frequéncia e na
gravidade de 12 SNPs em pacientes com deméncia, avaliando também o desgaste ou sobrecarga do
responsavel/cuidador.

4Instrumento utilizado para verificar e medir a intensidade de dor no paciente, podendo ser utilizado, por
exemplo, para verificar a evolugdo do paciente durante o tratamento.
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continuidade da administracdo do medicamento por razdes de efeitos colaterais
(BROERS et al., 2019).

Em um artigo de revisao sistematica e meta-andlise publicada por BAHJI,
MEYYAPPAN e HAWKEN (2019) com o objetivo de avaliar a eficacia dos
canabinoides no tratamento dos SNPs em pacientes com deméncia, foram
selecionados 9 estudos (sendo 85% de DA), dos quais utilizaram o THC,
dronabinol e a nabilona. Foi mostrado que os canabinoides levaram a melhorias
significativas nos SNPs, baseados nos IACM, INP-Q e na actigrafia noturna,
além de terem sido bem tolerados, ndo apresentando nenhum evento adverso
grave relacionado ao tratamento. Sendo assim, o artigo apresenta evidéncias
consistentes de que esses compostos sao eficazes para o tratamento dos SNPs
associado a deméncia, além de serem bem tolerados. Porém, a qualidade do
estudo é baixa e apresenta resultados ndo robustos, principalmente devido ao
pequeno tamanho da amostra, necessitando, portanto, de mais estudos
populacionais.

Em outro estudo prospectivo aberto realizado por SHELEF et al. (2016),
foi introduzido na farmacoterapia de pacientes com a DA, 6leo de cannabis
medicinal com dose inicial de 2,5 mg por dia e possibilidade de aumento da dose
conforme necessario, durante quatro semanas. Foram selecionados 11
pacientes com DA no qual dez completaram o estudo. Os resultados mostraram
uma reducao significativa na Impressao Clinica Global - Escala de Severidade
(CGI-S®) e no NPI-Q, no qual levou a uma diminuicéo significativa dos seguintes
sintomas: delirios, agitacdo/agressao, irritabilidade, apatia, sono e sofrimento do
cuidador. Em relacdo aos eventos adversos, apenas 3 dos 11 pacientes
apresentaram, no qual um deles interrompeu o tratamento apos trés dias devido
a disfagia (provavelmente néo relacionado), outro teve quedas recorrentes antes
da admisséo e, durante o estudo, caiu e sofreu uma fratura no 0sso pélvico e por
fim, o dltimo paciente ficou mais confuso com a dosagem de 5 mg/dia de THC,

sendo reduzida para a dose minima de 2,5 mg/dia levando a melhora do quadro.

5> Refere-se a uma escala de 7 pontos com o objetivo de avaliar a gravidade da doenca do paciente no
momento da avaliagdo de acordo com a experiéncia anterior do médico com pacientes que apresentaram
o mesmo diagndstico.
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Portanto, segundo o estudo realizado, a adicdo do Oleo de cannabis
medicinal a farmacoterapia dos pacientes se mostrou segura e uma possivel e
promissora opcao de tratamento, mostrando que a sua utilizacdo pode ser
administrada com seguranca a pacientes que sofrem da DA e também pacientes
com sintomas comportamentais e psicologicos da deméncia. O estudo em
guestdo apresentou limitacées quanto ao pequeno tamanho da amostra e a falta
de um grupo controle (SHELEF et al., 2016).

Em relacdo a seguranca, farmacodindmica e farmacocinética do THC, foi
realizado um estudo cruzado randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
por AHMED et al. (2015b) em dez pacientes com deméncia (idade média 77,3
5,6) durante 12 semanas. Foi administrado THC por via oral de forma aleatoria
ou placebo duas vezes ao dia por 3 dias, separados por um tempo de eliminacéo
(washout) de 4 dias. Durante o periodo, foram relatados 98 eventos adversos,
nos quais apenas 6 estavam relacionados ao THC. Os dados obtidos no estudo
sugerem que de uma forma geral, 0 composto mostrou efeitos farmacodinamicos
menores do que o esperado em individuos frageis mais velhos e foi rapidamente
absorvido, indicando que doses baixas de THC séo consideradas seguras e bem
toleradas por idosos frageis com deméncia. Concluiram os autores entdo, que
estudos com doses mais altas sdo necessarias para avaliar estes mesmos
parametros em pacientes idosos com deméncia.

Em um estudo cruzado, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
dividido em seis blocos de tratamento de duas semanas cada, foi realizado por
ELSEN et al. (2015) em pacientes com deméncia e SNPs clinicamente relevante
selecionados em dois hospitais na Holanda no periodo de setembro de 2011 a
dezembro de 2013. O estudo teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranca
do THC administrado por via oral no tratamento dos SNPs, sendo assim foram
administrados THC (0,75 mg duas vezes ao dia no bloco 1-3 e 1,5 mg duas vezes
ao dia no bloco 4-6) e placebo foram administrados em ordem aleatoria por trés
dias consecutivos, seguido por quatro dias de washout. Foram selecionados 23
pacientes, dos quais 22 foram randomizados e receberam as medicagodes,
desses pacientes, 20 completaram o estudo de 12 semanas e 0s outros 2
pacientes desistiram por conta de eventos adversos nao relacionados a

medicacdo. Durante o estudo foram avaliados o NPI-Q, IACM e o Inventério de
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Sobrecarga de Zarit (Zarit Caregiver Burden Interview - ZBI®), nos quais ndo
foram encontradas diferencas significativas entre 0s pacientes que
administraram o THC e placebo. Apesar do THC administrado por via oral até
1,5 mg duas vezes ao dia ndo ter reduzido os disturbios comportamentais em
pacientes com deméncia em comparacdo com placebo e nao ter apresentado
nenhum beneficio do tratamento dos sintomas em qualquer uma das medidas
durante o estudo, ele foi bem tolerado, conforme avaliado pelo monitoramento
de eventos adversos, sinais vitais e mobilidade. Os eventos adversos
apresentaram foram de leves a moderados, porém estavam distribuidos de
forma semelhante entre o grupo que estava utilizando o THC (91 eventos
adversos) e o placebo (93 eventos adversos) e em relacao aos eventos adversos
graves, ocorreram quatro em trés pacientes, dos quais nao estavam
relacionados com o THC. Sendo assim, o THC demonstrou seguranca em
pacientes idosos com deméncia quando administrados em um curto periodo de
tempo, dados que apoiam estudos futuros com doses mais elevadas de forma
gradual para avaliar a eficacia e seguranca em pacientes com deméncia.

Em uma reviséo realizada por LIU et al. (2015) foi avaliada a eficacia dos
canabindides sintéticos, dronabinol ou nabilona, em relagdo a agitagdo e
agressividade na DA. Foram incluidos 6 estudos, dentre eles, cartas, estudos de
casos e também ensaios controlados resultando em um total de 67 participantes,
nos quais uma parte significativa deles tinha usado ou estava usando medicacao
psicoativa para controlar os sintomas da doencga. Os resultados mostraram
beneficios significativos do uso em relacao aos sintomas e podem oferecer uma
alternativa terapéutica com perfil de baixo risco quando comparado com o0s
medicamentos antipsicoticos, porém estes dados foram limitados devido ao
pequeno numero da amostra e niameros de estudos incluidos, curta duracdo do
estudo, além da falta de controle em relacdo ao placebo em alguns estudos.
Sendo assim, de acordo com a alta prevaléncia desses sintomas na DA e a 0s
eventos adversos das terapias atuais, 0s autores concluiram que s&o

necessarios mais estudos clinicos controlados, com métodos mais rigorosos

6 E um instrumento que tem como principal objetivo avaliar a sobrecarga de cuidadores de idosos através
do impacto da atividade exercida na sua vida pessoal, social, financeira, assim como na sua saude fisica e
mental.
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para avaliar a seguranca e eficacia dos canabinoides para o tratamento da
agitacdo e agressividade, além de compreender melhor os papéis dos
receptores CB1 e CB2, DA e mecanismo de ag&o desses compostos.

Por fim, além dos estudos focados para a DA, é valido verificar a eficacia
e a seguranca dos canabinoides medicinais em idosos, questdes que podem ser
vistas na revisdo realizada por ELSEN et al. (2014). Dois estudos que foram
incluidos na revisdo mostraram que o THC pode ser Util no tratamento da
anorexia e dos sintomas comportamentais da deméncia e 0os eventos adversos
foram mais comuns durante o tratamento com canabinoide quando comparados
com o0s grupos controles, sendo o mais frequente, a sedacdo. A revisdo em
questdo ndo pbde esclarecer se realmente ha uma relagdo entre a idade, e
consequentemente a eficacia e seguranca dos canabinoides medicinais, uma
vez que muitos dos estudos foram realizados em pacientes adultos e individuos
mais velhos foram incluidos, ndo sendo, portanto, exclusivos. Além disso, houve
uma alta heterogeneidade entre os estudos incluidos e também em relagédo ao
tamanho de amostra que geralmente foi muito pequeno. Sendo assim, a revisao
mostra que faltam evidéncias sobre o uso desses compostos em idosos, dados
gue sado de extrema importancia devido a idade dos pacientes com DA. Os
autores concluiram que € necessério estudos mais planejados e que considerem
0 risco-beneficio em relacdo aos sintomas da deméncia, considerando 0s
resultados positivos iniciais obtidos na revisdo em relacdo a perda de peso e
agitacdo nesses pacientes, o que resultaria em mais informacdes disponiveis e

seguras que possam orientar e apoiar as decisdes de tratamento.

4.9 LimitagcOes dos estudos populacionais

Diante de todos os resultados encontrados nos estudos populacionais,
foram notadas limitacbes e baixa qualidade das evidéncias, fato que ocorreu
devido a diversos fatores, dentre eles: a ndo randomizacao dos pacientes e,
consequentemente a falta de um grupo controle, a impossibilidade de feedback
pelos pacientes devido a propria limitacdo da doenca e comprometimento
cognitivo, a influéncia de diversos fatores no comportamento e sintomas, sendo

pacientes idosos nos quais muitas vezes apresentam diversas comorbidades e
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fazem uso de diversos medicamentos (polifarméacia), ao numeros limitados de
estudos incluidos, doses baixas utilizadas e de curta duracdo (os dois ultimos
fatores podem ser considerados uma limitagdo, porém garantem a seguranca
dos pacientes uma vez que sdo idosos, 0 que acaba sendo também uma
justificativa para as limitagcdes encontradas). Outros fatores foram os diferentes
insumos farmacéuticos utilizados nos estudos, como 6leo da cannabis,
medicamentos sintéticos, extratos etc., o que dificulta a analise e uma conclusao
acerca do assunto e por fim, a prépria legislacdo dos paises diante da
legalizacdo da utilizacdo dos compostos para fins académicos, tornando-se um

fator limitante para os niumeros de estudos incluidos.

5. CONCLUSAO

Com o envelhecimeno rapido e progressivo da populacdo mundial, as
doencas neurodegenerativas como a DA tém se mostrado mais prevalente e tém
se tornado preocupante para todos. Por ser uma doenca incuravel, no qual os
tratamentos s&o paliativos para reduzir e controlar os sintomas, os resultados
encontrados nos estudos realizados sobre a Cannabis medicinal sédo de extrema
importancia.

A revisao reuniu os estudos publicados na literatura tanto in vivo quanto
em humanos, nos quais demonstraram que a Cannabis medicinal e seus
derivados, possuem diversas acdes e beneficios terapéuticos em relacdo a DA
e mecanismos ainda desconhecidos, mas que também mostraram ter um papel
importante na fisiopatologia da doenca. Além disso, a combinagédo de CBD-THC
mostrou-se mais efetiva que os compostos isolados e os efeitos psicoativos
causados pelo THC foram antagonizados pelo CBD.

Apesar dos resultados encontrados serem promissores e 0s canabinoides
e seus derivados possuirem grande potencial para futuramente ser considerados
como uma nova opgao terapéutica para a DA, os estudos populacionais
selecionados tiveram limitacdes e baixa qualidade das evidéncias.

Sendo assim, a comprovacao dos resultados encontrados dependem de
diversos fatores, ndo sendo possivel afirmar de forma concreta a efetividade da
Cannabis medicinal e dos derivados canabinoides como uma alternativa

terapéutica para a DA. Ha a necessidade de estudos adicionais sobre os efeitos
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em longo prazo dos compostos, assim como com em doses maiores, estudos
controlados e randomizados, além de um maior conhecimento em relacdo aos
mecanismos de acdo e seus efeitos adversos, j& que o publico-alvo séo idosos,
uma populacao mais vulneravel a efeitos farmacodinamicos e farmacocinéticos.
Em suma, todos esses pontos resultariam em evidéncias mais robustas e que

poderiam comprovar a eficacia e a seguranca desses compostos.
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