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RESUMO

Com o aumento da longevidade, a doenca de Alzheimer (DA), um disturbio neurolégico progressivo
caracterizado por declinio na cognicao e memdria, tem afetado significativamente a populagéo idosa.
Atualmente, ndo existe cura para a doenga, apenas tratamentos paliativos. Mesmo com a distribuigédo
desses tratamentos pelo Sistema Unico de Saude (SUS), muitas vezes eles sdo inacessiveis para
retardar o avango da doenga. Este trabalho tem como objetivo apresentar as substancias tetra-
hidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), que representam mais de 40% do extrato da Cannabis Sativa,
e seus efeitos benéficos no sistema nervoso central. Essas substdncias mostram utilidade no
tratamento de disturbios neuropsiquiatricos e neurodegenerativos, especialmente em idosos com DA.
Além disso, busca-se conscientizar os leitores sobre o uso de medicamentos a base de canabinoides.
As propriedades do CBD e do THC sdao amplamente estudadas por pesquisadores de diversas areas,
e os resultados demonstram o amplo espectro de agao dos canabinoides em diferentes sistemas, bem
como seu efeito protetor em doengas neurodegenerativas, como a DA. Estudos também comprovam
que o CBD demonstrou eficacia como neuroprotetor, anti-inflamatério e antioxidante, prevenindo a
neurotoxicidade e a hiperfosforilagdo da proteina tau, além de promover a neurogénese no hipocampo
de ratos com inoculagéo de peptideo a e B no liquido cerebroespinhal. Essas descobertas apontam
para o potencial terapéutico do CBD no tratamento da DA. Além disso, o THC reduziu a agitagéo e a
atividade motora involuntaria em pacientes com DA.

PALAVRAS-CHAVE: tratamento paliativo, doenga de alzheimer, canabidiol, tetra-hidrocanabinol.

1 INTRODUCAO péuticas (BARBOSA, 2020). Vale
ressaltar que a utilizagdo medicinal da

A planta Cannabis sativa, popular- Cannabis sativa remonta a tempos

mente conhecida como maconha,
contém cerca de 400 substancias
diferentes, incluindo aproximadamente
60 tipos de canabinoides. Dois desses
canabinoides, o THC e o CBD, séao
notaveis por suas aplicacdes tera-

antigos, sendo mencionada na farma-
copeia mais antiga do mundo, o
Pents'Chins, que a descreve como
tratamento para diversas condigoes,
como malaria, dores reumaticas e
disturbios intestinais (ZUARDI, 2005).
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De acordo com Muller et al. (2019),
0s canabinoides naturais apresentam
Ccomo seus principais compostos ativos o
THC e o CBD. Seu mecanismo de agao
baseia-se na ativacdo do sistema
endocanabinoide, que ocorre por meio
dos receptores canabinoides. Esse
processo resulta na liberacdo de
neurotransmissores, principalmente no
receptor glutamatérgico, que exerce
controle direto sobre os canais ibnicos, e
nos receptores metabotropicos, que
atuam por meio do sistema de segundos
mensageiros no sistema nervoso central
(SNC). Esses canabinoides funcionam
como neurotransmissores excitatorios e
tém influéncia sobre o desenvolvimento
neural, a plasticidade sinaptica, o
aprendizado e a memoria, desempe-
nhando um papel fundamental em
mecanismos de doengas neurodegene-
rativas. Os receptores canabinoides sao
encontrados no sistema nervoso e sao
de dois tipos: CB1, que é predominante
no sistema nervoso central, e CB2, que
constitui o principal receptor nos tecidos
periféricos.

O THC e o CBD representam mais
de 40% do extrato principal dos
canabinoides psicoativos da Cannabis
sativa. Sendo assim, eles ndo causam
efeitos psicoativos e atuam no sistema
nervoso central, auxiliando no trata-
mento de doengas psiquiatricas e
neurodegenerativas, como esquizo-
frenia, epilepsia, mal de Parkinson,
ansiedade, doenca de Alzheimer, entre
outras (PISANTI, 2017).

O CBD é uma substancia da planta
Cannabis sativa, nao possui efeitos
psicotréopicos e sua molécula atravessa
livremente a barreira hematoencefalica,
uma estrutura especial que envolve os
vasos sanguineos do sistema nervoso
central e tem uma fungdo metabdlica
importante, protegendo-o de subs-
tdncias potencialmente toxicas. Pesqui-
sas indicam que alguns canabinoides
reduzem o acumulo de beta-amiloide e a
inflamagao no cérebro, que ocorrem na

doenca de Alzheimer (PITANGA et al.,
2018).

Burgierman (2011) afirma que o
THC e o CBD exercem efeitos sinér-
gicos, ou seja, quando ambas as
substancias estdo presentes em niveis
terapéuticos, sdo mais eficazes em
comparagao com o uso individual, pois o
THC tem propriedades psicoativas. O
CBD, por sua vez, tem atividades
relatadas no combate a ansiedade, a
fome, a taquicardia e a sedacao causada
pelo THC, complementando um ao outro
em suas fungdes terapéuticas.

No que tange a esta pesquisa, 0
interesse é pela DA, um transtorno
neurodegenerativo progressivo que se
manifesta pela deterioragédo cognitiva da
memoria. A DA é caracterizada pelo
agravamento gradual de seus sintomas,
que incluem comportamentos motores
irregulares, mudancgas de personalidade,
psicoses, entre outros. Isso resulta em
uma severa deterioracdo na qualidade
de vida dos pacientes. Além disso,
sintomas neuropsiquiatricos como de-
pressao, ansiedade, alucinagdes, entre
outros, sdao comuns. Embora a DA nao
tenha cura, seu tratamento é conhecido
e ajuda a reduzir e amenizar os sintomas
(COUTO, 2019). Apesar disso, como
afirmado por Gatto (2020), existem
tratamentos disponiveis para doencas
neurodegenerativas, como a DA, pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). O SUS
oferece tratamentos paliativos multidisci-
plinares com o objetivo de retardar a
progressdo dos sintomas da DA. O
tratamento da DA inclui o uso do
medicamento  Rivastigmina adesivo
transdérmico. Esse tratamento é descri-
to no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para essa
condicdo clinica, que além do adesivo,
recomenda o uso de medicamentos

como Donepezila, Galantamina,
Rivastigmina e Memantina (ARAUJO et
al., 2019).

Tendo em vista que a DA vem
crescendo exponencialmente devido ao
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aumento da longevidade e que os
medicamentos utilizados s&o caros e,
muitas vezes, inacessiveis, mesmo com
a distribuicdo pelo SUS, faz-se neces-
saria a busca por alternativas para o
tratamento (PITANGA, 2018).

De acordo com Falco et al. (2017),
o uso de THC e CBD no tratamento da
DA é uma alternativa promissora que
deve ser objeto de estudos e acompa-
nhamento detalhados, com o propédsito
de estabelecer a eficacia real desses
compostos no tratamento da doencga.

Este trabalho tem como objetivo
descrever as substancias THC e CBD da
Cannabis sativa, bem como seus
mecanismos de acao (farmacodinémica
e farmacocinética) em idosos com DA.
Além disso, busca-se conscientizar os
leitores sobre o uso de medicamentos a
base de canabinoides.

Para atingir o objetivo proposto,
foram realizadas pesquisas bibliogra-
ficas em artigos cientificos indexados em
plataformas  especializadas, como
SciELO, Google Académico e PubMed.
A prioridade foi dada a artigos recentes,
mas aqueles de relevancia, mais antigos
também foram incluidos. Para essa
pesquisa, foram utilizadas palavras-
chave como Cannabis sativa, canabidiol,
tetrahidrocanabinol, Alzheimer, entre
outras.

2 BREVE HISTORIA DA CANNABIS
SATIVA

A Cannabis sativa é uma planta da
familia Cannabaceae, pertencente ao
género de plantas angiospermas. Atual-
mente, a principal associacdo € com
drogas psicoativas e medicamentos
derivados da planta (PACIEVITCH,
2010).

A Cannabis sativa é conhecida por
suas folhas divididas em segmentos
lineares e flores cobertas por pelos
granulosos. O caule da planta contém
fibras valiosas conhecidas como canha-
mo. A resina da planta apresenta

propriedades psicoativas e pode atuar
como analgésico, anddino, antiespas-
maodico, antiemético, sedativo do siste-
ma nervoso, estomatico, narcético,
embriagador, tdnico e sedativo (HONO-
RIO, 2006).

Os principais constituintes da
Cannabis sativa do ponto de vista
farmacolégico sao o tetrahidrocanabinol
(THC) e o canabidiol (CBD). O THC é o
canabinoide mais comum na planta e &
conhecido por causar rebaixamento do
nivel de consciencia em pessoas que
fumam ou ingerem maconha. Além
disso, pode induzir relaxamento, risos
faceis, alivio da dor e da inflamacao, e
possui propriedades antiespasmadicas e
relaxantes musculares (BLAZQUEZ et
al., 2004).

De acordo com Blazquez et al.
(2004), o THC reduz o fator de cresci-
mento endotelial vascular em células
glioma, que € um tipo de tumor que se
desenvolve no cérebro, ou seja, cancer
cerebral. A redugdo dessas células
implica que os tumores nao sao capazes
de produzir novos vasos sanguineos de
que necessitam para sobreviver e se
espalhar.

Diferentemente do THC, o CBD,
encontrado comumente nas plantas de
canhamo, proporciona potentes benefi-
cios terapéuticos, mas sem causar
euforia ou letargia associadas ao alto
teor de THC (RUSSO, 2011).

A relagédo entre o homem e a
Cannabis sativa é antiga e tem raizes em
diversas épocas e lugares. Segundo
Carlini (1980), o primeiro registro do uso
da planta remonta a 8.000 anos a.C. na
China, onde era utilizada na fabricagao
de papel. No entanto, como substancia
psicoativa, o uso da Cannabis sativa
teve inicio ha mais de 4.000 anos. Shen
Nieng, imperador e farmacéutico, a
prescrevia no tratamento de apatia e
reumatismo, considerando-a como um
sedativo.

Diferentemente da China, na india,
a Cannabis sativa era usada para alterar
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o estado mental. Além disso, a planta era
considerada sagrada, e os sacerdotes a
cultivavam em seus jardins para produzir
o liquido bhang, que promovia uma
unido mais intima com Deus se
consumido antes das cerimbnias
(NAHAS, 1986). Além disso, os hindus a
utilizavam no tratamento de disenteria,
febre, problemas oftalmoldgicos, insénia
e tosse (ESCOHOTADO, 2004).

Apenas no século XIX, a Cannabis
sativa é introduzida na Europa, quando
Napoledao Bonaparte, ao invadir o Egito,
recolhe amostras da planta para estudo
(ZUARDI, 2005). Como resultado, Napo-
ledo promulga as primeiras leis que
proibem o consumo da Cannabis Sativa
na Europa, devido a percepg¢ao de maior
violéncia dos egipcios apos utilizagc&o da
planta (LEWIN, 1970).

No Brasil, a planta é trazida pelos
escravos no século XVI. As sementes,
originarias da Angola, chegam escon-
didas nas trancas das bonecas de pano.
Seu uso é predominante no norte e
nordeste do pais (COSTA; GONTIES,
1997). Corroborando essa historia,
Carlini (1980) afirma que a planta é
introduzida ao Brasil a partir de 1549,
pelos negros escravos, como men-
cionado por Pedro Corréa. As sementes,
trazidas escondidas nas bonecas de
pano, sdo amarradas nas pontas das
tangas. Em 1716, ocorre a primeira
plantacdo de Cannabis Sativa, incenti-
vada pela coroa portuguesa (CAVAL-
CANTI, 2014).

No século XIX, a Cannabis sativa
se torna licita e economicamente
vantajosa em nosso pais. Além disso,
era considerada um remédio, pois
aliviava a dor e ajudava as pessoas a
esquecerem seus problemas (OBID,
2011). No entanto, ao longo dos anos, a
aceitabilidade da droga comega a
diminuir, uma vez que passa a ser
associada as classes mais baixas,
devido as suas raizes -culturais de
origem africana (CASADO, 2012).

A planta de Cannabis tem uma

importancia econdmica consideravel,
embora frequentemente desconhecida.
Além de ser usada como tabaco pelas
classes mais baixas, ela desempenha
um papel fundamental em diversos
remédios, desde xaropes até pilulas
para dormir. Além disso, a Cannabis é
empregada na producdo de papel,
tecidos (incluindo cordas e velas de
barco) e materiais resistentes, como
redes de pesca. Grandes empresas,
como a Ford, exploram o odleo de
semente de maconha para a produgao
de combustiveis e plasticos. O cultivo de
canhamo é generalizado na Europa e
nos Estados Unidos da América (EUA)
(BURGUIERMAN, 2011). Com base
nisso, em 4 de outubro de 1830, a
Camara Municipal do Rio de Janeiro
promulga o primeiro documento que
proibe o uso da planta. Esse documento
proibe a venda e o uso do 'pito do pango',
bem como sua conservagcdo em casas
publicas (HENMAN; PESSOA, 1986).

3 TETRA-HIDROCANABINOL (THC)

O THC é um dos principais
compostos canabinoides que exibem
acao biolégica e é identificado como o
principal componente psicoativo da
Cannabis sativa (SAITO; WOTJAK;
MOREIRA, 2010). Ele demonstra
eficacia no tratamento de diversas
patologias, atuando como estimulante
do apetite e apresentando propriedades
antieméticas. No entanto, apesar de
seus efeitos terapéuticos, o THC ¢é
responsavel pelos efeitos psicoativos da
planta, que induzem diversas alteragdes
fisiologicas, comportamentais e mentais
em individuos que o consomem (LOPEZ
et al., 2014; HONORIO; ARROIO;
SILVA, 2006).

Quando o THC é consumido, se
liga aos receptores canabinoides CB1 no
sistema nervoso central, principalmente
no cérebro. Essa ligacdo ativa diversas
vias de sinalizacdo que podem levar a
alteragbes no funcionamento cerebral,
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afetando areas relacionadas ao prazer,
memoria, coordenagao motora, apetite e
outras fungdes (CASADO, 2012).

Além de seus efeitos psicoativos, o
THC também tem sido objeto de estudo
devido ao seu potencial terapéutico em
varias condigdes meédicas, como o
tratamento da dor crénica e o alivio da
nausea e do vOmito associados a
quimioterapia, entre outros. No entanto,
0 uso terapéutico do THC é objeto de
debate e regulamentacdo em muitos
paises, devido aos seus efeitos
psicoativos e outras consideragdes de
saude (CAVALCANTI, 2014).

4 CANABIDIOL (CBD)

Outro canabinoide presente na
Cannabis sativa € o canabidiol (CBD).
Ele atua inibindo a amida hidrolase de
acidos graxos e a recaptagdo de
anandamida. O CBD se destaca por sua
capacidade de reduzir o metabolismo
hepatico do THC, o que resulta na
mitigacao das alteragbes psicoticas e
comportamentais associadas ao consu-
mo da planta. Consequentemente,
percebe-se que o canabidiol atua como
um modulador do sistema endocana-
bindide, agindo diretamente na reducéo
dos efeitos do THC, e aparentemente
apresenta eficacia principalmente em
patologias relacionadas a dores media-

das pelo sistema endocanabinodide
(BONFA; VINAGRE; FIGUEIREDO,
2010).

Em outras palavras, o canabidiol,
conhecido como CBD, é um dos
principais compostos encontrados na
planta de Cannabis sativa, popularmente
conhecida como maconha ou canhamo.
O CBD é um dos muitos canabinoides
presentes na planta, mas se destaca por
nao produzir os intensos efeitos
psicoativos associados ao THC
(RIBEIRO, 2014).

O CBD tem atraido consideravel
atencdo devido as suas potenciais
propriedades terapéuticas e a sua

capacidade de interagir com o sistema
endocanabinoide do corpo, que esta
envolvido na regulacdo de varias
funcdes fisioldgicas (BURGUIERMAN,
2011)

Ao contrario do THC, o CBD néo
provoca a sensagao de euforia asso-
ciada ao uso de maconha. Em vez disso,
o CBD tem sido objeto de estudo por
seus potenciais efeitos positivos em
varias condicbes médicas, tais como
alivio da dor, reducdo da ansiedade,
tratamento da epilepsia refrataria, entre
outros (ESCOHOTADO, 2004).

Devido a sua auséncia de efeitos
psicoativos e ao seu potencial terapéu-
tico, o CBD tem despertado um interesse
crescente na pesquisa médica e esta
disponivel em diversos produtos comer-
ciais, como o6leos, cremes, capsulas e
outros produtos relacionados a saude e
bem-estar. No entanto, é importante
ressaltar que as regulamentacgoes rela-
cionadas ao uso e a venda de produtos
de CBD podem variar de acordo com as
leis de cada pais (LACET, 2017).

5 CANNABIS SATIVA E MEDICINA

Apesar de ter sido amplamente
utilizada na antiguidade para diversos
fins, a Cannabis sativa passa a ser vista
de forma negativa devido aos seus
efeitos colaterais. Isso levou a sua
proibicdo e marginalizagdo em muitos
paises, incluindo o Brasil. Essa reagao
negativa se deve a diversos motivos,
principalmente porque o0s principios
ativos da planta, ainda nao devidamente
estudados, resultam em efeitos
inconsistentes e, muitas vezes, indese-
javeis (CRIPPA; ZUARDI; HALLAK,
2010). Sendo assim, o uso medicinal da
planta necessitava de aprimoramento
para recuperar seu uso clinico. No
entanto, isso s6 ocorre na década de
1980, com a descoberta dos receptores
canabinoides enddgenos, que apontam
para novos usos terapéuticos da
Cannabis. Os compostos enddgenos
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sao produzidos naturalmente pelo
organismo e interagem com esses
receptores. Em outras palavras, para
cada receptor biolégico, existe um
agonista enddégeno, ou seja, um
composto produzido naturalmente pelo
organismo que interage com o receptor
(RIBEIRO, 2014).

O uso medicinal da Cannabis
sativa e seus derivados tem raizes
antigas, no entanto, o estudo de suas
propriedades, bem como de seus
analogos e dos receptores canabinoides
(CB1 e CB2), juntamente com as
enzimas envolvidas em seu metabo-
lismo, € uma area de pesquisa relati-
vamente recente. A partir desses
estudos, é reconhecido que o sistema
endocanabinoide pode modular uma
ampla gama de processos fisioldgicos e
patofisioldgicos em transtornos psiquia-
tricos (CRIPPA, 2010).

Os receptores presentes no interior
do corpo humano estao prontos para se
ligarem aos canabinoides da planta,
resultando em beneficios terapéuticos
(LACET, 2017). Esses receptores,
extremamente abundantes em certas
areas do cérebro, desempenham um
papel fundamental na mediagcdo de
diversos efeitos bioquimicos e farmaco-
l6gicos induzidos pela maioria dos
compostos canabinoides (JOY, 1999).

As diferencgas entre os receptores
CB1 e CB2 indicam que existem subs-
tancias terapéuticas que podem agir
seletivamente sobre um ou outro
receptor, ativando e/ou bloqueando um
receptor especifico. No entanto, as
diferencas entre esses receptores sao
minimas, o que permite que a maioria
dos compostos canabinoides interaja
com ambos (HOWLETT, 2002).

Em paises como os EUA, Canada,
Uruguai, Argentina, Portugal, entre
outros, o uso de certos canabinoides &
legalmente permitido no tratamento da
dor cronica e outras doengas. No
entanto, no Brasil, ainda ha resisténcia,
e sua liberagcado ocorre em alguns casos

por meio de agdes judiciais (PERTWEE,
1997).

Entre as doengas que podem ser
tratadas com a Cannabis sativa,
incluem-se AIDS, cancer, transtorno do
déficit de atencdo com hiperatividade,
esclerose multipla, nausea decorrente
da quimioterapia, doenca de Crohn,
glaucoma, epilepsia, insénia, enxaque-
ca, artrite, falta de apetite, anorexia,
sindrome de Tourette, mal de Alzheimer,
distrofia muscular, fibromialgia, caquexia
e esclerose lateral amiotréfica (SILVA,
2013).

6 DOENCA DE ALZEIHMER

A DA é um disturbio neurolégico
progressivo caracterizado pelo declinio
na cognicdo e na memobria. Seus
sintomas incluem deterioragédo continua,
comportamentos inadequados e mudan-
¢as na personalidade, tendo um impacto
significativo na qualidade de vida. Além
disso, sintomas neuropsiquiatricos, co-
mo depressdo, ansiedade, agitagcao e
alucinagdes, podem ocorrer. Embora a
DA nao tenha cura, € possivel gerenciar
seus sintomas por meio de tratamentos
(COUTO, 2019). Além disso, a DA ¢é a
forma mais prevalente de deméncia em
idosos, sendo responsavel por mais da
metade dos casos. Seu inicio esta
associado a disfungdo no processa-
mento de proteinas no sistema nervoso
central, resultando na formagao de
fragmentos téxicos que se acumulam
entre e dentro dos neurdnios. Esse
acumulo progressivo leva a perda de
neurbnios em regides criticas do
cérebro, como o hipocampo (envolvido
na memodria) e o coértex cerebral
(responsavel pela linguagem, raciocinio,
memoéria e pensamento abstrato)
(MONTEIRO et al., 2019).

De acordo com Dias (2017), a
progressao da DA ocorre gradualmente
em varios estagios, de maneira impla-
cavel, e, até o momento, ndo existe
tratamento eficaz para interromper seu
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avanco. Apos o diagnodstico, a expec-
tativa média de vida das pessoas com
DA varia de 8-10 anos.

Dado o aumento na expectativa de
vida no Brasil, desde o inicio dos anos
1940, ha uma reducdo na mortalidade,
porém, isso também resulta no aumento
de doengas crbnicas e degenerativas,
incluindo a DA. Como mencionado
anteriormente, a DA é uma das princi-
pais causas de deméncia e afeta um
numero crescente de pessoas, o que
gera significativos impactos econémicos
e sociais. A progressdo da doenga
envolve uma variedade de sintomas
neuropsiquiatricos e nao cognitivos que
afetam tanto o paciente quanto o
cuidador. Esses sintomas incluem perda
de memoria, agitagcdo, depressao, iso-
lamento social, dificuldade no reconhe-
cimento facial, entre outros (PRATA,
1992; OMRAN, 2005).

Exames post-mortem do cortex
temporal em pacientes com DA revelam
a presenca de depdsitos extracelulares
de proteinas beta-amiloide, que formam
placas neurais, e emaranhados intrace-
lulares de proteina tau hiperfosforilada,
que normalmente mantém a integridade
do citoesqueleto dos neurbnios. Essas
descobertas, juntamente com a neuro-
inflamacado e o estresse oxidativo nos
tecidos neurais, estdo associadas ao
surgimento e progressdo da DA. A
ativacdo da micréglia na neuroin-
flamacéao resulta na fagocitose de beta-
amiloide, liberando citocinas pro-
inflamatdrias, glutamato e espécies
reativas de oxigénio, causando neuroto-
xicidade e dano oxidativo, contribuindo
para o dano cerebral (FERRER, 2012;
SELKOE, 2012).

As terapias atuais para a DA tém
eficacia incerta, aliviando sintomas sem
conter a progressao da doenga, e
oferecem beneficios limitados na fungao
cognitiva. Além disso, esses tratamentos
estdo associados a diversos efeitos
adversos. Os inibidores da acetilcolines-
terase, como o Donepezil, Rivastigmina,

Galantamida, Memantina, sdao os mais
comuns, porém apenas cerca de 20%
dos pacientes respondem positivamente
a eles (WATT; KARL, 2017; MASSOUD;
LEGER, 2011; MANGIALASCHE et al.,
2010). Essa categoria de medicamentos
pode resultar em efeitos adversos,
incluindo nausea, diarreia, vémito, perda
de peso, insOnia e infecgbes urinarias,
entre outros. Para controlar alguns
comportamentos caracteristicos da DA,
sdo utilizados medicamentos de diver-
sas classes, como antipsicaticos, anti-
depressivos, anticonvulsivantes e ben-
zodiazepinicos, aumentando o risco de
reacbes adversas e interagcdes medi-
camentosas (WETZELS et al.,, 2011;
GAUTHIER et al., 2010; BALLARD et al.,
2009).

Uma potencial solugdo para o
tratamento da DA envolveria a utilizagao
de canabinoides naturais derivados da
planta Cannabis sativa (ESCOHOTADO,
2004).

7 O TRATAMENTO DA DA COMTHCE
CBD

Os canabinoides naturais, deri-
vados da planta Cannabis sativa,
incluem o delta-9-tetrahidrocanabinol
(A%-THC), o canabinol (CBD) e o
tetrahidrocanabivarin. Sua agao ocorre
pela ativacdo do sistema endocana-
binoide, estimulando receptores canabi-
noides CB1 e CB2 no sistema nervoso.
Essa ativagdo gera liberagdo de
neurotransmissores, notavelmente o glu-
tamato. Os receptores CB1 séo predo-
minantes no sistema nervoso central,
enquanto os CB2 estdo em tecidos
periféricos. Ambos pertencem a familia
de receptores acoplados a proteina G e
possuem um agonista endoégeno, o A®-
THC. A ligacao agonista-receptor inicia a
sinalizagdo intracelular, resultando na
inibicao da adenilato ciclase e dos canais
de calcio dependentes de voltagem,
além da ativacado de canais de potassio
e proteinas quinase ativadas por
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mitégenos (MAP quinases) (PERTWEE,
1997).

Além disso, eles tém agdes que
incluem melhorar nauseas, estimular o
apetite em pacientes com HIV e em
quimioterapia, proporcionar analgesia e
reduzir a pressdo intraocular. No
entanto, seu uso pode levar a efeitos
adversos, como sonoléncia, infeccdes
do trato urinario, recaidas de esclerose
multipla e dispneia. O CBD tem sido
amplamente estudado e demonstrou um
amplo espectro de acdo em diferentes
sistemas, incluindo propriedades
protetoras em doengas neurodegene-
rativas, como o Alzheimer (WALKER;
HUANG, 2002; WANG et al., 2008).

O CBD tem demonstrado eficacia
como neuroprotetor, anti-inflamatério e
antioxidante em diversos estudos. Pes-
quisas mostram que o CBD previne a
neurotoxicidade, a hiperfosforilacdo da
proteina tau e promove a neurogénese
no hipocampo de ratos que recebem
inoculagdo de peptideo af no liquido
cerebroespinhal (ESPOSITO, 2005,
2011). Esses resultados sugerem um
potencial terapéutico do CBD no
tratamento da DA. Além disso, o A°>-THC
demonstra a capacidade de reduzir a
agitacdo e a atividade motora invo-
luntaria em pacientes com DA
(ESPOSITO, 2005, 2011).

Em um estudo conduzido por
Ahmed et al. (2014), investiga-se a
tolerancia e seguranca do A®-THC em
idosos saudaveis. Os pacientes rece-
bem doses de Namisol® (um produto
contendo A*-THC em forma de
comprimidos, registrado na Holanda)
que variam de 3-6,5 mg em quatro
ocasides diferentes, com intervalos de
duas semanas entre cada dose. O
estudo inclui analises laboratoriais
hematoldgicas e quimicas, bem como a
utilizacdo de escalas de desempenho
visual e cognitivo, como as Visual Analog
Scales e o Test for Attentional
Performance. Os resultados do estudo
indicam que o uso do THC é geralmente

seguro e bem tolerado. Observa-se que
os efeitos adversos, como sonoléncia e
boca seca, sdo mais frequentes nos
pacientes que recebem a dose mais alta
(6,5 mq).

No ano seguinte, Van Den Elsen et
al. (2015) conduzem dois estudos
randomizados e duplo-cegos para inves-
tigar a tolerancia do A®-THC em
pacientes com deméncia e seus efeitos
nos sintomas psiquiatricos associados a
doenca. Em um dos estudos, os
pacientes recebem doses de 0,75 mg de
A®-THC duas vezes ao dia por 6
semanas, seguidas por 1,5 mg duas
vezes ao dia por mais 6 semanas. No
outro estudo, sdo administradas doses
de 1,5 mg de A°-THC trés vezes ao dia
por 3 semanas. Os resultados séao
avaliados com base em sinais vitais,
relatos de efeitos adversos e pontuacao
na escala de avaliacdo de sintomas
neuropsiquiatricos (Neuropsychiatric
Inventory - NPI) para os pacientes e para
seus cuidadores. Embora nao tenham
sido observadas melhorias ou pioras nos
sintomas estudados, o A°>~THC demons-
tra seguranca e boa tolerabilidade. Os
efeitos adversos analisados (classifica-
dos como leves a moderados), obtidos
por meio de perguntas abertas e
observagdes clinicas, sdo semelhantes
aos relatados do grupo placebo.

No estudo subsequente, Van den
Elsen et al. (2016) conduzem em
conformidade com estudos anteriores.
Conclui-se que a dose especificada de
A°-THC (3 mg/dia) demonstra ter efeitos
benignos na mobilidade e € bem tolerada
uma pesquisa clinica com o objetivo de
avaliar os efeitos benéficos do A*-THC
em sintomas motores estaveis asso-
ciados a deméncia. A dose administrada
€ de 1,5 mg de A°-THC (Namisol®), duas
vezes ao dia, durante trés dias
consecutivos, intercalados por quatro
dias de intervalo. O estudo avalia a
marcha, o equilibrio estatico (em posicao
de pé) e em movimento (durante a
marcha), além da capacidade de realizar
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tarefas simultaneas, como fechar os
olhos e/ou executar tarefas cognitivas,
como aritmética. As avaliagbes sao
realizadas duas horas apdés a adminis-
tracdo da substancia ou do placebo. O
equilibrio durante a postura em pé e a
marcha sao avaliados wusando um
acelerébmetro, enquanto a analise da
marcha é realizada por uma passarela
eletrénica. Efeitos adversos séo inves-
tigados por meio de perguntas aos
pacientes e seus cuidadores, usando
observacgdes clinicas e respostas aber-
tas. Os resultados indicam que o A°-THC
afeta o equilibrio estatico enquanto os
participantes estdo de pé, aumentando
significativamente a oscilagao quando os
olhos estédo fechados, embora ndo tenha
ocorrido o mesmo efeito com os olhos
abertos. Na marcha em velocidade
preferida, o A®>-THC aumenta o compri-
mento da passada e a oscilacdo do
tronco. Nao sdo relatadas quedas ou
outros efeitos adversos pelos pacientes.

8 CONSIDERAGOES FINAIS

O envelhecimento da populagao
brasileira estd diretamente ligado ao
aumento das doencgas crbnico-degene-
rativas, incluindo a DA. A limitagao das
terapias convencionais para tratar e
retardar essas enfermidades ressalta a
necessidade de pesquisa e desenvolvi-
mento de novos tratamentos para o
Alzheimer. Além dos medicamentos
tradicionais, estudos tém destacado o
potencial terapéutico do CBD na
melhoria da memoria, cognigcdo e
comportamento, atuando como um
protetor do sistema nervoso para reduzir
0 processo neurodegenerativo presente
na doenca.

O uso do canabidiol e do A- 9-
tetrahidrocanabinol no tratamento do
Alzheimer é promissor e requer estudos
mais detalhados para avaliar sua
eficacia e seguranga. Esta revisdo de
literatura concentra-se nos potenciais
beneficios do A°*-THC e do CBD para a

DA. Em estudos envolvendo seres
humanos, observaram-se melhorias no
bem-estar emocional, mobilidade, sinto-
mas psicoticos e sono REM com o uso
dessas substancias, e n&o foram
relatados efeitos adversos significativos
em comparagao ao grupo que recebeu
placebo. Os resultados indicam um
potencial terapéutico dos derivados da
Cannabis em pacientes com doencga de
Parkinson e Alzheimer. No entanto, é
necessario conduzir pesquisas de longo
prazo para avaliar os efeitos e a
segurangca dessas substancias em
doses mais elevadas.
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