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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) € uma patologia neurodegenerativa, que cursa
principalmente com perda gradual da memodria e sintomas cognitivos-
comportamentais, sendo o tipo mais comum de deméncia. Com o avanc¢o da ciéncia,
varios farmacos foram descobertos e sdo utilizados na tentativa de controle dos
sintomas. Porém, alguns pacientes ndo respondem bem a essas medica¢fes ou
apresentam comportamentos e sintomas que fogem ao tratamento convencional,
necessitando de substancias mais efetivas e menos agressivas. Nesse contexto, o
uso de canabinoides mostra-se eficaz, apresentando ganhos clinicos e sociais aos
pacientes. Assim, este estudo se trata de uma revisao integrativa, que busca acessar
os principais trabalhos cientificos agrupando informacdes a fim de comprovar os
beneficios do uso destas substancias no tratamento da DA. Podemos concluir que o
uso destas trouxeram melhoras na agitacdo, agressividade, recusa alimentar e dor,
além de ganhos importantes nas memoérias de curto e longo prazo, na funcéo

cognitiva, no comportamento e na qualidade de vida.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Alzheimer; canabidiol; nabilona; dronabinol;

tratamento; terapéutica.



ABSTRACT

Alzheimer's disease is a neurodegenerative pathology, which courses mainly with
gradual memory loss and cognitive-behavioral symptoms, being the most common
type of monitored. With the advancement of science, several drugs were discovered
and used in an attempt to control symptoms. However, some patients do not respond
well to these medications or have behaviors and symptoms that deviate from
conventional treatment, requiring more effective and less aggressive substances. In
this context, the use of cannabidinoids is effective, presenting clinical and social gains
for patients. Thus, this study is an integrative review, which seeks to access the main
scientific works by grouping information in order to prove the benefits of using these in
the treatment of AD. We can conclude that the uso of these brought improvements in
agitation, aggressiveness, food refusal and pain, in addition to important gains in short

and long-term memory, cognitive function, behavior and quality of life.

Keywords: Alzheimer's disease; Alzheimer; cannabidiol; nabilone; dronabinol;

treatment; therapy.
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1. INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida no Brasil, desde a década de 1940, tornou-
se realidade gracas a reducdo da mortalidade por doencas infecciosas, em
contrapartida a evolugcdo da medicina. Com isso, atualmente, doengas cronico-
degenerativas, como a Doenca de Alzheimer (DA), ganham destaque no ambito
estatistico (FILHO et al., 2019).

A DA, é uma desordem cronica, progressiva e irreversivel. Sendo uma
patologia neurodegenerativa, tem como principais caracteristicas a perda gradual da
memoria e sintomas cognitivos-comportamentais. Sua evolucdo se da entre 5 e 10
anos, diminuindo em cerca de 50% a expectativa de vida do paciente (TOBBIN et al.,
2021).

O tratamento farmacolégico convencional faz parte da rotina médica no
seguimento da doenca, porém, nos ultimos anos, os agentes canabinoides, extraidos
da Cannabis sativa — mais conhecida como maconha - tem ganhado importante
destaque. Estes extratos terapéuticos interagem com receptores especificos nas
células, causando positivas a¢des bioquimicas, melhorando sintomas e prognosticos
para os portadores da doenca (FILHO et al., 2019).

O debate sobre o uso da maconha medicinal no Brasil cresceu muito desde
2014, quando criancas com epilepsia e outras doencas trataveis com canabidiol
surgiram na midia. Desde entdo, muitos pacientes recorreram a justica para conseguir
autorizacéo e importar medicamentos produzidos com seu principio ativo (JESUS et
al., 2017).



2. JUSTIFICATIVA

A importancia de um tratamento alternativo na Doenca de Alzheimer vem a tona
guando nos deparamos com as lacunas deixadas pelo tratamento convencional, as
guais fazem com que a comunidade cientifica va a procura de novas substancias e
medicamentos, que sejam mais efetivos e menos agressivos. Por isso € importante
salientar a necessidade de terapias alternativas que envolvem medicacées com o
minimo de efeitos adversos no tratamento (SANTOS; SCHERF; MENDES; 2019).

Com isso, através de relatos da presenca da Cannabis sativa no Brasil desde
0 periodo colonial, 0 seu uso atualmente abrange diversas patologias e campos
médicos e farmacoldgicos. Porém, é importante enfatizar o quanto ainda precisa ser
esclarecido acerca do potencial terapéutico desta planta, a fim de se entender melhor
seus efeitos desejados e os possiveis indesejados.

Tendo em vista tal relevancia, este estudo tenta acessar os principais artigos
literarios ja descritos na comunidade cientifica acerca da competéncia neuroprotetora,
anti-inflamatoria e antioxidante de tais extratos, articulando um debate confiavel e
embasado na ciéncia. Assim, podendo ter um complemento ao tratamento da Doenca

de Alzheimer.



VI.
VII.

VIII.

3. OBJETIVOS
3.1 - Geral
Identificar estudos recentes acerca do uso de canabindides no tratamento da

Doenca de Alzheimer.

3.2 — Especificos
Avaliar os beneficios do uso de canabinoides na Doenca de Alzheimer;
Apresentar estudos que comprovem a eficacia do THC (tetrahidrocanabinol) no
tratamento da Doenca de Alzheimer;
Identificar mecanismos de ac&do no uso dos principais canabinoides usados na
Doenca de Alzheimer;
Caracterizar a resposta terapéutica do canabidiol na Doenca de Alzheimer;
Relatar o uso de canabinoides sintéticos na Doenca de Alzheimer;
Estimar a tolerabilidade do uso da nabilona na Doenca de Alzheimer;
Apresentar estudo com pacientes diagnosticados com Alzheimer, que fizeram
uso de dronabinol;
Descrever um modelo de protocolo para nortear pesquisas futuras acerca do

uso de canabinoides na Doenca de Alzheimer.



4. REFERENCIAL TEORICO
4.1 - Epidemiologia

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial da Saude), a Doenca de Alzheimer
(DA) se destaca entre as doencas degenerativas sendo o tipo mais comum de
deméncia. Sua prevaléncia se da em 5% nos individuos acima de 65 anos e até 30%
nos idosos com mais de 85 anos. Atualmente existem cerca de 50 milhdes de
individuos portadores de DA mundialmente, com cerca de 10 milhdes de novos casos
a cada ano (TOBBIN et al., 2021).

Somente no Brasil, ha cerca de 1,2 milhdo de pessoas afetadas, exceto ainda
0s casos sem diagnostico. Para uma melhor compreensao estatistica, estima-se que
a cada cinco segundos apareca um novo caso de DA. Além disso, a Associacao
Brasileira de Alzheimer supde que jé em 2030 a média seja de 200 mil novos casos
por ano (BIGUETI et al., 2022).

Com tudo, destaca-se a dificuldade encontrada acerca do levantamento de
dados epidemiolégicos no Brasil, devido a escassez de informacdes e fontes seguras

para uma melhor avaliacao estatistica.

4.2 — Fisiopatologia
A DA é uma doenca neurodegenerativa progressiva caracterizada pela perda
de memoria e comprometimento cognitivo, principalmente. Podendo também
apresentar comportamentos motores inadequados, psicoses, mudancas de
personalidade e, consequentemente, na qualidade de vida. Desse modo, é necessario
reforcar que o Alzheimer ndo tem cura, mas pode ser tratada (BARBOSA et al., 2020).
O desenvolvimento dessa patologia se instala com o processamento de duas
proteinas no sistema nervoso central, de forma inapropriada: o peptideo beta-amiléide
e a proteina tau, responsaveis pela morte neural (VRECHI, 2022). A primeira esta
relacionada ao meio intracelular, enquanto a ultima — especializada, em sua acgéo
normal, a organizacdo do citoesqueleto dos neurdnios -, esta relacionada ao meio
extracelular. Somado a isso, 0 processo neuro inflamatorio e o aumento do estresse
oxidativo presente nos tecidos neurais, estéo ligados ao surgimento e progresséao da
DA (FILHO et al., 2019).
Vérios sdo os fatores de risco, dentre eles, existem os ndo modificaveis, como
idade avancada e historia familiar, e os fatores modificaveis, como doenca vascular,

aterosclerotica, cardiovascular, diabetes e dislipidemia. Estas condigdes podem trazer



problemas como a desregulacdo energética, inflamacgéo, diminuicdo de perfuséo,
aumento do estresse oxidativo e deposicdo proteica. Por isso, condicbes como
hipertensdo arterial sistémica, obesidade, depressdo, perda auditiva, inatividade
fisica, tabagismo, isolamento social, baixa educacédo formal, ingestdo excessiva de
alcool, lesdo cerebral traumética e poluicdo do ar, devem ser tratadas de forma
vigorosa (LOPES et al., 2018)

4.3 — Diagndstico

O diagnéstico da Doenca de Alzheimer é baseado em exames clinicos,
laboratoriais — como o sistema ATN, que utiliza marcadores biolégicos de amiloide,
tau e neuro degeneracdo, evidenciando a presenca, auséncia ou progressao da
mesma — e de neuroimagem cerebral, além de avaliagdo cognitiva ou
neuropsicoldgica. Nao se trata de um diagndstico especifico, mas sim um meio de
excluir outras possiveis causas para a deméncia, como acidente vascula cerebral
(AVC), comprometimento cerebral leve (CCL), tumores ou efeitos colaterais
medicamentosos (BILMANN et al., 2020).

Sua progresséao se divide em trés fases: DA pré-clinica, Comportamento Cognitivo
Leve associado a DA e a deméncia da DA. Esta ultima ainda pode ser subdividida em
leve (demanda pouca assisténcia interpessoal para completar atividades); moderada
(dificuldade de comunicacdo e de completar atividades de vida diaria); e grave
(comprometimento fisico e pacientes acamados que requerem cuidados integrais)

(TOBBIN, 2019).

4.4 — Tratamento convencional

O tratamento consiste em dois segmentos terapéuticos complexos com
resultados distintos, podendo ser aplicado de acordo com os desejos e capacidades
dos pacientes e seus familiares (BARBOSA et al., 2020).

O primeiro é feito de forma farmacoldgica, sendo utilizadas duas classes de
medicamentos: os inibidores das colinesterases (I-ChE) e um antagonista do receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA) do glutamato. Na primeira classe 0s principais
representantes sao: donepezila, galantimina e rivastigmina. O uso desses farmacos
se justifica baseando-se no suposto déficit colinérgico que ocorre na doenca, devido
a morte macica de neurbnios colinérgicos em regides do cérebro relacionadas a

memoaria, visando o aumento da disponibilidade sinaptica de acetilcolina, através da



inibicdo das suas principais enzimas cataliticas (acetil e a butirilcolinesterase). Além
dos I-ChE, existe a memantina, um NMDA, também bastante usada no tratamento da
DA (BARBOSA et al., 2020).

A Donepezila é o farmaco mais indicado para o tratamento, por atravessar a
barreira hematoencefalica, chegando ao cérebro em uma concentracdo maior que a
do plasma, trazendo dessa forma, beneficios aos pacientes. Se destaca também por
apresentar pouca toxicidade quando comparada aos demais anticolinesterasicos
(REMOR, 2020).

O sequente método terapéutico, chamado de comportamental, consiste em
terapia de orientacdo para realidade, terapia de reminiscéncia, arteterapia,
musicoterapia, abordagens multissensoriais, aromaterapia e horticultura. Tais terapias
atenuam sintomas neuropsiquiatricos e comportamentos problematicos na DA. E
basicamente um mecanismo secundario a perda neuronal e a perda de receptores
nicotinicos (BARBOSA et al., 2020).

4.5 — Historico da cannabis

A relacdo do homem com a Cannabis sativa é algo presente na humanidade ha
milhares de anos, nos mais diversos lugares e épocas. Segundo relatos, existem
indicios de uso da maconha ha pelo menos dois mil anos pelos chineses como
anestésico em cirurgias. Entre os anos 1000 a.C. até meados do século XIX, esta
substancia produzia a maior parte dos papéis, combustiveis, artigos téxteis e uso
medicinal (CARNEIRO, 2018).

Data-se 0 uso da maconha no Brasil apés a chegada dos portugueses, 0s quais
faziam o uso da mesma em suas embarcacdes, para produzirem as velas e o
cordame. Porém, segundo relatos, a planta teria sido introduzida no pais pelos
escravos africanos, por isso era denominada fumo da Angola. No periodo colonial, ha
indicios de incentivo por parte da coroa para plantagdo em territério nacional
(CARNEIRO, 2018).

Tornou-se entdo uma das plantas mais consumidas no Brasil e, por possuir
diversas substancias psicoativas, pode provocar dependéncia quimica, envolvendo
importantes questdes sociais. Por isso seu uso ainda € motivo de debate, com
destaque para a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), que em 2016
estabeleceu regras para a prescricdo médica e a importacdo de medicamentos a base
de extratos da mesma (CELESTINO et al., 2021).



4.6 — Uso da cannabis na Doenca de Alzheimer

A fitoterapia reforca que o uso de plantas como terapia alternativa e complementar
promove melhora na qualidade de vida do paciente. Por isso, pequenas doses de
extratos da Cannabis sativa podem atuar na recuperacdo da memdéria, como neuro
protetor e limitando a neuro degeneracao, além de a¢fes anti-inflamatorias (RIBEIRO
et al, 2021).

Tais efeitos se explicam pela diminuicdo da concentracdo de proteinas maléficas
presentes no cérebro, limitando o processo patoldgico da doencga. Sintomas como
agitacdo psicomotora, depressao, transtornos afetivos, falha de reconhecimento
social, anorexia, dentre outros, parecem ter uma grande melhora apos o uso dessas
substancias (FILHO et al., 2019).

Por fim, podemos relatar a melhora observada no bem-estar emocional,
mobilidade, sintomas psicoticos e no sono REM, sem haver relato de efeitos adversos

no uso dessas substancias (FILHO et al., 2019).

4.7 — Legalizacédo e importacéo da cannabis ao Brasil

Para solicitar autorizacdo para importar produtos derivados de Cannabis, os
pacientes (ou representantes legais) que possuem necessidade comprovada e
imprescindivel do produto, devem realizar cadastro via site da Anvisa (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) no Portal de Servigcos do Governo Federal, por meio
de formulario eletrénico para a importacao e o uso. A resolucdo RDC n° 660, de 30 de
marco de 2022, é quem define os critérios e os procedimentos para a importacao,
mediantes prescri¢cao de profissional legalmente habilitado, para tratamento de saude
(BRASIL, 2022).

Em relagéo a prescricao (receita) emitida pelo profissional habilitado, devera haver
obrigatoriamente: nome do paciente, nome comercial do produto, posologia, data,
assinatura, numero de registro e conselho de classe do profissional prescritor. Assim,
tera validade de 6 (seis) meses contados a partir da data da sua emissao, precisando
renovar o cadastro do paciente a cada 2 (dois) anos. A aprovacao é dada por meio de
autorizacdo emitida, apos analise, por um periodo média de 10 dias (BRASIL, 2022).

Enfim, para andlise na fiscalizacdo aduaneira, serdo necessarios 0s seguintes
documentos: formulario de peticdo, conhecimento da carga embarcada, fatura
comercial, prescricdo do produto e comprovante de endereco do paciente (BRASIL,
2022).



5. METODOLOGIA DA PESQUISA

5.1. Tipo de estudo e aspectos éticos

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de carater analitico, baseada em
trabalhos cientificos previamente publicados que abordem sobre a Doenca de
Alzheimer e o0 uso de canabinoides como intervencdo terapéutica, com fontes
disponiveis via web, em bases de dados cientificas da area.

5.2.  Protocolos utilizados e selecéo de literaturas

Foi utilizada a estratégia PICO como ferramenta para a constru¢cdo adequada do
questionamento que subsidiou este trabalho cientifico: “Qual a eficacia dos
canabinoides como intervencao terapéutica na Doenca de Alzheimer?”. O qual foi
derivado dos elementos a seguir:

1. Populacéo: pacientes com Doenca de Alzheimer;

2. Intervencao: uso de canabindides no tratamento da Doenca de Alzheimer;

3. Controle: estudos controlados por placebo no tratamento da Doenca de
Alzheimer

4. Resultado: melhora na qualidade de vida ou reducdo dos sintomas ou
melhora no transtorno do humor e memoaria dos pacientes com Doenca de
Alzheimer.

Este processo foi realizado por meio de buscas formadas por palavras-chave em
bases de dados que foram selecionadas por possuirem um vasto acervo de trabalhos
cientificos publicados sobre a &rea de ciéncia da saude. Para isso, foram utilizados os
descritores de saude: “Doenca de Alzheimer”, “Alzheimer”, “Canabidiol”,
“Nabilona”, “Dronabinol”, “Tratamento” e “Terapéutica”, construidos com o
auxilio da ferramenta DeSC e interligados pelos operadores booleanos “AND” e “OR”
para formar a string de busca: (“Alzheimer's disease” OR “Alzheimer’) AND
(“cannabidiol” OR "nabilona” OR “dronabinol”) AND (“treatment” OR “therapeutics”).

A busca dos artigos foi realizada em plataformas digitais de pesquisa, com critérios
para a selecdo, objetivando a criacdo de instrumentos coletores de dados com a
finalidade de selecionar as informacdes para uso, avaliacdo, interpretacdo e
apresentacdo dos resultados obtidos. Tal processo ocorreu entre 0s meses de
fevereiro e maio de 2023 nas seguintes bases de dados: Public Medlines (Pubmed),
Scopus, Lilacs e Web of Science. Para tal, houve critérios de inclusao e exclusdo em
cada trabalho analisado.

5.3. Critérios de inclusdo e exclusao



Os critérios de inclusdo e exclusdo foram baseados no mnemdnico CoCoPop

(Condicéao, Contexto e Populacao).

5.3.1. Critérios de incluséo
Sendo assim, foram inclusos nos resultados, os estudos com critérios de inclusao: (1)
Condicao: estudos que abordem a Doenca de Alzheimer; (2) Contexto: estudos
controlados (casos controle, estudos de coorte e estudos experimentais); (3)
Populacao: Idosos portadores de Doenca de Alzheimer; (4) Artigos cientificos que
utilizem canabinoides como objeto de tratamento na Doenca de Alzhiemer; (5) Artigos
gue referenciem canabinoides no tratamento da Doenca de Alzheimer; (6) Artigos
publicados entre os anos de 2018 a 2023; (7) Artigos publicados e disponiveis
integralmente nas bases de dados cientificas buscadas.

5.3.2. Critérios de exclusao
Foram excluidos artigos que ndo respeitaram os seguintes critérios: (1) Condicéo:
estudos que abordem outras doencas; (2) Contexto: estudos n&o controlados; (3)
Populacado: pacientes antes dos 60 anos de idades; (4) Artigos que nao utilizem
canabinoides como referéncia para o tratamento da Doenca de Alzheimer; (5) Artigos
gue relatem sobre o Alzheimer precoce (devido sua heterogeneidade genética e
dificuldade da aplicacdo clinica dos métodos de rastreamento); (6) Artigos com
duplicidade nas bases de dados pesquisadas; (7) Artigos que ndo tenham
disponibilidade totalmente gratuita.

5.4. Andlise de literaturas e apresentacao dos resultados

Na pesquisa foram obtidos 181 (cento e oitenta e um) resultados selecionados por
meio dos descritores, sendo destacados aqueles que apresentavam mais informacgdes
sobre o uso de canabinoides em pacientes que ndo toleram o tratamento
medicamento convencional.

No processo de selecdo das publicacdes, através de uma importante ferramenta
auxiliar, o StArt, foram exportados os resultados das buscas - realizadas em cada uma
das bases de dados - através das strings, em formato BIBtex.

Posteriormente, executou-se a analise do titulo de cada um dos estudos,
descartando todos que ndo apresentassem relagdo com o uso da cannabis na Doenca
de Alzheimer e ndo estejam relacionados a estratégia de busca, acumulando um total
de 39 (trinta e nove) resultados. Os estudos excluidos nesta fase foram descartados

e ndo passaram as fases seguintes.
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Entéo, a lista de selecionados foi submetida a etapa de elegibilidade, onde foram
analisados os resumos de cada estudo, coletando o maximo de informacfes
possiveis, além de avaliar através dos critérios de inclusdo, excluséo e qualidade,
adquirindo um total de 18 (dezoite) artigos. Nesta etapa, foi efetuada a leitura por
completo dos estudos alocados.

Por fim, na fase de incluséo, realizou-se a analise, interpretacdo e documentacao
dos resultados avaliando a qualidade e extraindo dados basicos de caracterizagao,
além de conceitos especificos relacionados as perguntas de pesquisa. No total, foram
selecionados 6 (seis) trabalhos que serviram como tripé para esta obra.

A leitura anterior fez com que surgisse uma organizacao sistematica acerca das
informacdes, integrando e discutindo os resultados e colocando a disposicdo os
principais pontos de cada literatura analisada, como exemplificado em fluxograma
apresentado em anexo neste topico (APENDICE A). Com isso, foi possivel chegar a
conclusao de forma clara. Para tal, o texto seguiu o seguinte arranjo: (1) introducéo;
(2) justificativa; (3) objetivos; (4) referencial tedrico; (5) resultados; (6) discusséo; e (7)

conclusao.
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APENDICE A — Fluxograma de selec&o dos artigos da Revis&o Integrativa, adaptado

da diretriz PRISMA, segundo Moher e Kolb (2009).

z<ot Estudos obtidos utilizando os DeCS Alzheimer's Disease (OR) Alzheimer (AND) Cannabidiol (OR) Nabilona (OR)
::r Dronabinol (AND) Treatment (OR) Therapeutics
=
E PubMed LILACS Scopus Web of Science
= N : 45 N:1 N:92 N : 43
Numeros de estudos para leitura do titulo, apds extrair os duplicados

PubMed LILACS Scopus Web of Science
lg N:10 N:1 N:61 N:29
o
I._IlJ
& Estudos selecionados para leitura do resumo

PubMed LILACS Scopus Web of Science

N:4 N:O N:23 N:12
Estudos excluidos com justificativa
Resumos, em idiomas diferentes do portugués ou inglés, que estejam fora das bases de dados dos critérios
de busca ou tratem do tema fora do objetivo da pesquisa

é PubMed LILACS Scopus Web of Science
= N:2 N:0 N:15 N:4
@
o
= Estudos lidos na integra avaliados para elegibilidade

PubMed LILACS Scopus Web of Science

N:2 N:O N:8 N:8
Estudos incluidos na revisdo integrativa

o
'§ PubMed LILACS Scopus Web of Science
O N:2 N:O N:2 N:2
zZ

Total de artigos incluidos na revisdo integrativa (6)
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Abaixo sintetizamos os principais resultados dos artigos selecionados de acordo
com os critérios de inclusdo e exclusdo. Destacando em uma tabela os seguintes itens
de andlise: autores, titulo do trabalho, substancia(s) utilizada(s), sintoma(s) clinico(s)
avaliado(s) e sintese dos artigos, possibilitando uma organizagdo mais estratificadas

das literaturas analisadas.
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Autores Titulo Substancia utilizada | Sintoma clinico avaliado | Sintese
Anees Bahiji; Artri Chinna | Canabindides para os | THC, dronabinol e | Agitacao intensa, | Esta meta-analise de ensaios clinicos avaliou 205 pacientes
Meyyappan; Emily R. | sintomas nabilona. comportamento agressivo | com histdrico de sintomas neuropsiquiatricos pela deméncia
Hawken. neuropsiquiatricos  da e recusa alimentar. (85% destes tinham diagnostico de Alzheimer) e que
deméncia: uma revisao receberam canabindides (THC, nabilona e dronabinol),
sistematica e meta- controlados por placebo. Demonstrando evidéncias
analise. consistentes na redugdo de sintomas neuropsiquiatricos,
superando o placebo em todas as medidas de resultados de
eficicia consideradas e sem nenhum evento adverso grave.
Nathan Herrmann, M.D.; | Ensaio randomizado | Nabilona Agitacao. Este ensaio randomizado controlado duplo-cego, de 14

Myuri Rutbirakuban, M.Sc;
Damien Gallagber, M.D.,
Nicolaas Paul L.G.
Verboeff, M.D., Ph.D;
Alex Kiss, Ph.D.; Sandra
E. Black, M.D.; Krista L.
Lanctot, Ph.D.

controlado por placebo
de nabilona para
agitacdo na doenca de

Alzheimer.

semanas, investigou a eficacia e a seguran¢ca da nabilona
(analogo sintético do THC oral) em 38 pacientes com Doenca
de Alzheimer, sendo realizado uma instituicdo de cuidados de
longo prazo e em clinicas de psiquiatria geriatrica. Tal
substancia  reduziu  significativamente a  agitacéo,
demonstrando mais eficacia que antipsicoticos atipicos e
antidepressivos, além de demonstrar seguranca importante,

com baixo indice de efeitos colaterais.

Oksana Fihurka; Yuzhu
Hong; Jiyu Yan; Breanna
Brown; Xiaoyang Lin; Ning
Shen;

Haohan Zhao; Marcia N.

Yanhong Wang;

Gordon; David Morgan;

O beneficio de memoéria
para
APP/PS1 envelhecidos

camundongos

do tratamento intranasal
de longo prazo com

baixas doses de THC.

Tetrahidrocanabinol
(THC)

Memoéria e declinio da

fungéo cognitiva.

Este estudo relatou um tratamento intranasal em ratos
envelhecidos usando THC (tetrahidrocanabinol) em baixa dose
diariamente por 3 meses. Com o0 método de labirinto aquético,
identificaram que aqueles animais tratados mostraram melhora
gradual nas habilidades de aprendizagem e funcdes de

memoria, explicados devido a redugao da concentragdo de AR



Qingyu Zhou; Ping Chang;

Chuanhai Cao.
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(peptideo B-amiléide) no cérebro, produto da degradacéo da

APP (proteina precursora beta-amil6ide).

Daniele de Paula Faria; | O tratamento  com | Canabidiol Memorias de curto e longo | Esta pesquisarealizada em laboratério com ratos, durante uma
Larissa Estessi de Souza; | canabidiol melhora o prazo. semana, avaliou a eficacia do canabidiol (CBD) em animais
Fabio Luis de Souza | metabolismo da glicose com a simulagdo da condi¢éo de hipometabolismo da glicose
Duran; Carlos Alberto | e a meméria no modelo através de injecao intracerebroventricular de estreptozotocina
Buchpiguel; Luiz Roberto | de rato com doenca de (STZ), com o auxilio de imagens avaliadas via PET (tomografia
Britto; José Alexandre de | Alzheimer induzida por por emissao de positrons). Demonstrando assim, que o uso do
Souza Crippa; Geraldo | estreptozotocina: um CBD foi capaz de proteger o cérebro da a¢do desreguladora
Busatto Filho; Carolina | estudo de prova de da glicose ocasionada pela STZ, deixando margem segura
Cristiano Real. conceito. para o uso do CBD em humanos.

Keren Nitzan; Leah | Uma dose ultrabaixa de | Dose ultrabaixa de | Meméria e declinio da | Este estudo experimental, com dois grupos de camundongos
Ellenbogen; Ziv Bentulila; | A9-tetrahidrocanabinol THC (ULD-THC). funcéo cognitiva. (n = 8-10 e n = 8-9) portadores de Doenca de Alzheimer em
Dekel David; Motty | alivia as deficiéncias laboratério, evidenciou a eficacia do uso de uma dose
Franko; Emanuela P. | cognitivas relacionadas ultrabaixa de THC (ULD-THC) nos estagios iniciais e
Break; Michal Zoharetz; | a doencga de Alzheimer e avancados da doenga, controlados por solugcao veiculo.
Alon  Shamir;  Yossef | modula a expressdo do Apesar do seu rapido pico de ac¢do e meia-vida no cérebro,

Sarne; Ravid Doron.

receptor TrkB em um
modelo de camundongo
5XFAD

seus efeitos sdo observados a longo prazo, seu mecanismo de
acao se da a expressdo persistente de genes que regulam
continuamente a producdo de proteinas funcionais muito
tempo depois da eliminagdo do ULD-THC, induzindo também

a neurogénese.

Amanda Timler; Caroline

Bulsara; Max Bulsara;

Uso de medicamentos a

base de canabinéides

THC e canabinol.

Comportamento, qualidade

de vida e dor.

Estudo cruzado duplo-cego randomizado e controlado por

placebo, executado num periodo de 18 semanas, que recrutou



Alistair Vickery; Jill Smith;
Jim Codde.

entre idosos que
receberam cuidados
residenciais

diagnosticados com
deméncia: protocolo de
estudo para um estudo
cruzado randomizado

duplo-cego.
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50 pacientes diagnosticados com deméncia e que vivem em
instituicbes residenciais para idosos. Tais individuos
receberam doses purificadas de 6leo a base de canabinéides
(3 THC: 2 canabidiol), tendo questionarios residenciais
preenchidos para avaliagdo, os quais demonstraram a
capacidade de inibicdo dos sintomas, com minimos efeitos

adversos.
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Nos estudos analisados, os canabinoides usados como alternativa ao tratamento
convencional na Doenca de Alzheimer, apresentaram varios beneficios clinicos e
sociais, podendo ser um importante suporte no seguimento destes pacientes.

Bahji (2019) em uma meta-andlise, avaliou 9 artigos na integra e evidenciou
informacdes diretas acerca da eficacia e tolerabilidade dos canabindides como
tratamento para sintomas neuropsiquiatricos em pacientes portadores de deméncia.
Dentre a populacéo estudada (n = 208), 44% eram do sexo feminino, com idade média
de 78 anos (x7) e 85% portadores de Doenca de Alzheimer. As principais indicacdes
de tratamento foram agitagcédo intensa, comportamento agressivo e recusa alimentar.
Tais pacientes receberam trés substancias: (1) Tetrahidrocanbinol (THC); (2)
Dronabinol (agonista parcial nos receptores CB1 e CB2), considerado a versao
purificada do THC; e (3) Nabilona (anélogo sintético do THC). Destes, o THC (dose
média 1,5mg) esteve em trés ensaios, dronaminol (dose média 7,0 mg) em cinco
ensaios e nabilona (dose média 1 — 2 mg) em um ensaio, sendo que todos forneceram
dados suficientes para avaliar a aplicabilidade, com uma taxa geral de conclusédo dos
participantes que atingiram o desfecho primario do estudo de 93% (193/208). Com
isso, foram encontradas evidéncias consistentes da eficacia dos canabindides na
reducdo dos sintomas, superando o placebo em todas, com o minimo de efeitos
colaterais. Apenas a letargia foi descrita como potencialmente relacionada a
administracdo dos mesmos (BAHJI et al., 2019).

Um estudo randomizado controlado duplo cego, realizado por Hermrmann e
colaboradores em 2019, investigou a eficdcia e seguranca da nabilona (anélogo
sintético do THC oral) em um grupo de pacientes (n = 38) com Doenca de Alzheimer
moderada a grave. A avaliacao se deu através de testes administrados por equipe de
estudo treinada, considerando principalmente a agitacdo (observada em 20% a 50%
das pessoas com DA) e outros sintomas secundarios, como comportamento,
cognicao, status global, estado nutricional e dor. Tal substancia, age como agonista
parcial nos receptores canabinoides 1 e 2 (CB1/2). Durante 14 semanas, compararam
a nabilona e placebo. Ao todo, 38 participantes foram incluidos nas analises, em uma
dose média diaria tolerada de 1,6 mg (53% 2 mg/dia; 13% 1,5 mg/dia; e 34% 1 mg/dia),
demonstrando uma duragdo de ag¢do mais longa (8 — 12 horas) e melhor
biodisponibilidade, em comparacdo com outros canabinoides como THC e dronabinol
(THC sintético). Os testes estatisticos aplicados se dividiram de acordo a

caracteristica analisada: (1) Agitacéo: o teste de Cohen-Mansfield Agitation Inventory
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(CMALI), demonstrando valor de p = 0,003, favorecendo a nabilona; (2) Sintomas
secundarios como comportamento, cognicdo e status global: foram utilizados os
testes, todos a favor da nabilona: NPI-Nursing Home (NPI-NH), evidenciando p =
0,001; CMAI, com valor de p = 0,001; e Mini-Exame do Estado Mental padronizado
(SMMSE), com p = 0,026; (3) Estado nutricional: o Mini-Nutritional Assessment Short-
Form (MNA-SF) mostrou diferencas significativas a nabilona (p = 0,03), mas sem
importantes mudancas no peso e IMC; e (4) na questdo da dor, o Pain Assessment in
Alzheimer's Disease (PAIN-AD) nao evidenciou diferenca no tratamento,
evidenciando um p = 0,82. Com isso, a substancia em estudo provou melhorias na
agitacao, sintomas neuropsiquiatricos e estado nutricional, além de menor sobrecarga
ao cuidador. Além disso, demonstrou seguranca devido os poucos efeitos colaterais,
sendo o principal a sedacao (n = 17), quase sempre melhorada ap6s reducéo da dose
(HERRMANN et al., 2019).

Agora destacando um mecanismo de acédo, em estudo in vivo, um total de 19
camundongos envelhecidos, Fihurka em 2022, tratou em laboratério com THC
(tetrahidrocanabinol) intranasal em baixas doses (0,002 — 0,02 mg/kg) durante 3
meses, utilizando um ensaio comportamental: método do labirinto aquatico. O THC
em baixas doses promove a neurogénese do hipocampo, retarda a progressédo da
Doenca de Alzheimer, previne a ocorréncia de processos neurodegenerativos,
protege contra danos cognitivos induzidos por inflamacéo e restaura a memoria e a
funcdo cognitiva em camundongos idosos. Tal mecanismo de acao se explica devido
a diminuicdo da concentragao no cérebro de peptideo B-amildide (AB). Este que é o
principal produto da degradacdo da proteina precursora beta-amildide (APP), fator
neuropatoldgico crucial na Doenca de Alzheimer. Por isso, ao longo do estudo, os
animais tratados demonstraram melhora gradual nas habilidades de aprendizagem e
fungbes de memodria, cometendo menos erros e gastando menos tempo no percurso,
além ainda de evolucédo nas caracteristicas bioquimicas, acompanhadas por alteragéo
benéficas no sistema imunoldgico. Com isso, 0s experimentos comportamentais
comprovaram que a THC em uma dose baixa diminui as deficiéncias cognitivas
associadas ao Alzheimer em um modelo animal de idade avangada, ndo causando
efeitos psicotropicos significativos, suportando a seguranga necesséria para o teste
em humanos (FIHURKA et al., 2022).

Ainda acerca dos mecanismos de acdo, um estudo de prova de conceito,

utilizando ratos machos Wistar (n = 12), divididos em dois grupos, durante uma
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semana, avaliou a eficacia do canabidiol (CBD), com a simulacdo de condi¢do de
hipometabolismo da glicose estimulada por injecdo intracerebroventricular de
estreptozotocina (STZ). Esta substéncia, simulou as caracteristicas moleculares,
patolégicas e comportamentais da Doenca de Alzheimer, podendo ser avaliado
através de imagens de PET (tomografia por emissao de pdsitrons). O primeiro grupo
(n = 6) teve STZ injetado e na outra metade (n = 6) foram injetados STZ + CBD (20
mg/kg diluido em 2% Tween 80 e 98% soro fisioldgico), além de serem tratados com
injecéo intraperitoneal de CBD durante uma semana. Os resultados foram descritos
em tabelas estatisticas acerca do valor de absor¢do padronizado (SUV), evidenciando
maior sucesso no grupo com uso de CBD. Como por exemplo, o valor de p = 0,0003
na captacdo do cérebro total, o que comprova positivamente a melhora da
desregulacdo da glicose. Este processo também comprovou estatisticamente a
melhora das memoarias de curto e longo prazo, através do Teste Comportamental de
Reconhecimentos de Novos Objetos (NOR). Neste, 0 ganho no indice de meméria de
curto prazo teve valor de p < 0,001 em relacdo ao ndo uso do CBD e no indice de
memoria de longo prazo teve valor de p < 0,0001. Além disso, evitou efeitos colaterais
importantes. Dessa forma, com eficicia e seguranca, demonstrou efeito protetor ao
cérebro na acdo desreguladora da glicose ocasionada pela STZ, justificando o
mecanismo de acdo do CDB na Doenca de Alzheimer (FARIA et al., 2022).
Continuando o debate acerca dos mecanismos de ac¢ao, um estudo experimental
utilizando dois grupos de camundongos propds algo inusitado, a dose ultrabaixa de
THC (ULD-THC). Aqui, os animais receberam um Unico tratamento com a dose de
0,002 mg/kg. Partindo do principio que altas doses de THC (doses que variam de 1 a
20 mg/kg) em tratamentos crénicos podem apresentar efeitos deletérios e psicoativos,
além de déficits de atencédo e nas memorias espacial e de curto prazo em adultos
jovens, a ULD-THC pode enfim ser uma excelente alternativa para evitar efeitos
colaterais indesejados. Seus efeitos comportamentais e moleculares foram evidentes
até mesmo 7 semanas ap0s uma unica administracdo, demonstrando melhor
desempenho cognitivo e de memoria, principalmente. Tudo isso nos aproxima do
robusto mecanismo de acao, expresso atraves de genes que regulam continuamente
a producéo de proteinas funcionais mesmo muito tempo depois da eliminacdo da
substancia do corpo. Ao gue tudo indica, sua capacidade de neurogénese, se inicia
por uma cascata de sinalizacdo neural, que desencadeia a elevacdo do fator

neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), o qual possui papel essencial no
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desenvolvimento, sobrevivéncia e manutencdo dos neurénios. Por fim, ressaltamos
gque o THC é uma boa opcdo para novos ensaios clinicos robustos e de longo
acompanhamento, podendo ter sua utilizacéo levando a novos tratamentos (NITZAN
et al., 2022).

Essa pesquisa, através de um estudo cruzado duplo-cego randomizado,
desenvolveu um protocolo para ser utilizado em testes futuros com os canabinoides.
Tal documento, foi formulado para ser realizado durante 18 semanas, avaliando a
aplicabilidade clinica do uso de um 06leo a base de canabindides entre idosos com
deméncia que recebam cuidados residenciais (n = 50), tenham 65 anos ou mais,
diagnéstico de deméncia leve, falem a lingua padréo, sejam conhecidos por tomarem
medicamentos, ndo sejam acamados e sejam capazes de fornecer consentimento.
Esta substancia fornecida, em um frasco de spray de vidro selado com 10 ml, contera
uma mistura de THC (tetrahidrocanabinol) e CBD (canabidinol) na proporgéo de 3:2
(25 mg/ml THC; 17 mg/ml CBD), sendo que cada presséo do frasco dispensa com
precisdo 2,5 mg de THC, totalizando 50 mg/dia de THC e 34 mg/dia de CBD. Ja o
placebo, fornecido no mesmo modelo de frasco, incluira um Oleo a base de terpeno
gue contém ésteres que imitam o cheiro e sabor do 6leo original. A medicacéo ja
demonstrou melhorar sintomas de deméncia, como agressao e agitacdo, em analises
prévias. Para isso, 0s pacientes serdo divididos em dois grupos e receberdo 6leo ou
placebo num primeiro momento, e o oposto no segundo momento. Os dados seréo
coletados usando questionarios especificos, preenchidos pelos participantes, equipe
de atendimento a idosos e parentes proximos ou familiares nomeados. O sucesso do
protocolo em pesquisas futuras pode ser imaginado pela eficacia existentes nesta
combinacdo posolégica, em que ambos os compostos melhoram a atividade
psicomotora, humor, ciclos sono-vigilia e comportamentos alimentares. Além disso,
demonstrou ser mais seguro do que outras farmacoterapias devido os minimos efeitos
adversos, como por exemplo a sedagao. Por fim, espera-se que este modelo de
protocolo seja exercido por pesquisadores e centros de pesquisa, como padronizacao
na busca por estratégias adequadas acerca do uso de canabinoides na Doenca de
Alzheimer (TIMLER et al., 2020).
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7. CONCLUSAO

Podemos concluir, por meio da analise dos estudos, que os canabinoides sao
substancias promissoras no tratamento de pacientes portadores da Doenca de
Alzheimer, apresentando diversos efeitos benéficos. As andlises trouxeram melhoras
clinicas de vérios sintomas, como agitacdo, agressividade, recusa alimentar e dor,
além de ganhos importantes nas memorias de curto e longo prazo, na funcéo
cognitiva, no comportamento e na qualidade de vida.

Destacamos ainda que os efeitos adversos observados foram leves ou
moderados, ndo causando problemas que pudessem interromper o segmento de
estudo. As grandes dificuldades encontradas se déo pelos poucos dados acerca do
uso dessas substancias em humanos, causando receio em seu uso para a patologia.

Por fim, € importante ressaltarmos que ainda € necesséaria a presenca de
estudos clinicos randomizados de longa duracao, para que possamos ter um melhor
apanhado acerca dos resultados e efeitos de uso crbénico, garantindo parametros
posolégicos e droga eficaz, assim contribuindo com a efetivacdo do uso de

canabinoides no tratamento da Doencga de Alzheimer.
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