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espécies: Cannabis sativa, Cannabis Indica, Cannabis ruderalis. Essa

planta possui diversos principios ativos, 0s quais sdo conhecidos como
fitocanabinoides, mas dois deles sdo os mais utilizados para fins medicinais,
sao eles: o A%tetra-hidrocanabinol (THC) e o Canabidiol (CBD), sendo que o
primeiro pode atuar como psicoativo, dependendo da quantidade administrada
no medicamento.

Q Cannabis pode ser encontrada na natureza sob a forma de diversas

Ambos os principios sdo importantes no combate de diversas doencas
neurolégicas, tais como: Doenca de Parkinson, Esclerose Mdltipla, Transtornos
do Espectro do Autista e, em especial, na Doenca de Alzheimer (DA). Esta
ultima, a principal doenca neurodegenerativa responsével pela deméncia.
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A DA é ocasionada pelo acumulo de depdésito extracelulares de patdogenos beta
amiloides (AB), os principais causadores da doenca por desencadearem a
morte celular neuronal. Pode-se considerar, de maneira geral, que a DA afeta
principalmente pessoas acima de 65 anos, sendo que as estatisticas de
incidéncia, portanto, casos novos da afeccdo, aumentam progressivamente
com a idade. Muitas vezes o diagndstico dessa doenca neurodegenerativa leva
anos, pois seus sintomas podem ser considerados como sendo consequéncias
do proéprio processo de envelhecer. Os principais sintomas da DA s&o perda de
memoria e raciocinio lento.

E importante romper um paradigma existente em rela¢do ao uso medicinal da
Cannabis. Para tanto, serdo apresentados uma série de estudos que
demostram como os principios ativos da planta podem atuar para que um idoso
com DA obtenha algum tipo de melhora.

Este trabalho busca verificar a eficiéncia dos fitocanabinoides tanto a fim de
incentivar mais estudos sobre o0 assunto em questdo, quanto para demonstrar,
ou ndo, a viabilidade dos canabinoides como tratamento para DA.

Assim, realizou-se uma pesquisa sobre o tratamento da DA em idosos com o
uso de cannabis nas bibliotecas eletronicas US National Library of Medicine
National Institutes of Health (PubMed) e na Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
durante o més de marco de 2020. Para tal pesquisa, a questao norteadora foi:
“‘Como o0 uso de cannabis pode ajudar no tratamento de idosos com DA?”
Encontraram-se seis artigos que serdo citados nesta revisao bibliografica.

Uma andlise geral sobre os medicamentos atuais para a DA deixou claro a sua
pouca eficiéncia, visto que nenhum deles evita ou retarda a progressédo da
doenca. Além disso, tais drogas também apresentam efeitos colaterais
frequentes. Com base nisso, os canabinoides se mostram uma alternativa ao
tratamento usual por terem efeitos colaterais reduzidos e por atuarem ha
etiologia da doenca, prevenindo ou retardando a sua progressao.

O conhecimento atual sobre a fisiopatologia da DA destaca o papel o papel das
proteina B-amiloide (AB). Estas sao originadas pela clivagem da glicoproteina
precursora amiloide (APP) pela enzima - e y-secretase e se agrupa no interior
dos neurbnios formando o que se denominam “placas senis”. Além disso,
ocorrem mecanismos de hiperfosforilacdo e nitracdo da proteina Tau, gerando
emaranhados neurofibrilares. Placas de pamiloide e emaranhados
neurofibrilares sdo alteracbes celulares caracteristicas da DA e levam a
inflamacédo neuronal e estresse oxidativo.

O estresse oxidativo leva a formacdo de espécies oxigénio-reativas (ROS) e
mudanc¢as homeostéticas relacionadas ao célcio na composicéo do citoplasma
celular, resultando em neurotoxicidade, o que levard a morte neuronal e
neurodegeneracao- atrofia do hipocampo e outras areas do cérebro- causando

o declinio cognitivo caracteristico da DA.
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Além disso as células da micréglia, células do sistema nervoso que, entre
outras funcdes, desempenham atividades de limpeza e combate a infecgdes,
se agrupam ao redor das placas senis com a intencao de fagocita-las, isto €,
retirar o que € considerado estranho pelo organismo. No entanto, a elevada
guantidade de Bamiloide nessas placas prejudica a atividade dessas células,
debilitando sua funcdo. Assim, vdo se formando agrupamentos de células
microgliais com atividade reduzida e que pioram, por um processo de
crescimento celular denominado gliose reativa, o declinio cognitivo causado
pela neurodegeneracao.

Os efeitos positivos do tratamento da DA pela Cannabis estdo relacionados
com o sistema endocanabinoide, responsavel pela captacdo e processamento
dos canabinoides no sistema nervoso, sejam eles produzidos pelo corpo ou
fitocanabinoides presentes na cannabis. Foi comprovado que esse sistema
evita o estresse oxidativo, a neuroinflamacdo e os danos neuronais a partir de
um conjunto de receptores celulares e moléculas sinalizadoras de intensa
atividade cerebral.

De maneira geral o sistema endocanabinoide é composto por dois receptores
principais: CB1 e CB2. O primeiro € mais abundante no cortex frontal,
hipocampo, ganglios da base, hipotalamo, cerebelo, medula espinhal e sistema
nervoso periférico. Ja o segundo esta localizado principalmente nas células do
sistema imunoldgico, células hematopoiéticas e células da glia. Analogamente
a maioria dos neurdnios apresenta o receptor CB1, enquanto a microglia tem
maior afinidade pelo CB2, ja os astrécitos apresentam ambos.

Os receptores CB1, quando ativos, podem reduzir a citotoxicidade através da
protecdo dos neurbnios. O CB2, por sua vez, também tem efeitos positivos no
tratamento da DA, pois diminui a neuroinflamacao e estimula a neurogénese.

Os dois principais fitocanabinoides da planta Cannabis sativa,
tetraidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), sé&o responsaveis por diminuir 0s
efeitos da DA em ratos nos estagios mais iniciais da afecgcdo. Do mesmo modo
0 CBD se mostra com fortes propriedades neuroprotetoras, antioxidantes e
anti-inflamatorias.

Os efeitos positivos do canabidiol na etiologia da DA foram comprovados pela
administracdo desse composto em ratos, levando a inibicdo de muitos
processos envolvidos na fisiopatologia do Alzheimer, tais como
hiperfosforilagdo e, portanto, diminuicdo da formagdo de emaranhados
neurofibrilares. Também parece regular a resposta das células da microglia a
neurodegeneracado, diminuindo os processos inflamatérios da gliose reativa.

Estudos relataram que o THC é menos usado de maneira terapéutica, pois
além de ter efeitos menores quando comparado ao CBD, tem efeitos
psicoativos. Entretanto, outras pesquisas verificaram que a combinagédo THC-
CBD possui diversos efeitos positivos. Tais efeitos estdo resumidos na figura 1
a seguir, adaptada de Watt e Karl (2017), juntamente com os efeitos do CBD
quando utilizado individualmente.
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Modelo Efeito
Estudos In Vitro (em células ou tecidos) utilizando o CBD
Células neuronais PC12 Protecdo contra a neurotoxicidade causada

pela proteina AB", aumento da sobrevivéncia
celular e declinio na producdo de ROS™ e
peroxidacéo de lipidios.

Inibe a hiperfosforilacdo da proteina tau.
Previne a transcricAio de genes pro-

inflamatérios.
Modelo glutamato de Propriedades antioxidantes.
neurotoxicidade
Microglia primaria de ratos Aumenta a migracdo da micréglia e previne o

aumento do calcio intracelular.

Células PC12 e SH-SY5Y Aumenta a viabilidade celular.

Células SH-SY5Y Protecdo contra a neurotoxicidade em funcéo
de AR’ e atividade microglial.

Células SH-SY5Y (APP™+) Diminui a quantidade de APP™ e
subsequentemente a producédo de AR".
Aumenta a sobrevivéncia celular e diminui a
taxa de apoptose.

Estudos In Vivo (em seres vivos) utilizando o CBD

Ratos inoculados com Atenuagcao da neuroinflamacéo induzida por
peptideo AB42 humano AR’ através da diminuicdo da expressdo de
genes e mediadores pro-inflamatérios.

Ratos injetados com AP Diminui a ativagdo microglial.

fibrilar

Ratos transgénicos APP™X Reversdo da deficiéncia de reconhecimento

PS1 social através da memobria, por meio do
estimulo de receptores CB.
Previne o desenvolvimento da deficiéncia de
reconhecimento social através da memoria,
mas nao tem efeito no AR".

Estudos In Vivo (em seres vivos) utilizando CBD-THC

Ratos jovens e transgénicos Melhora da memoria.

APP™ X PS1 Diminui as taxas de AR’ sollvel e reduz a
astrogliose e microgliose.

Ratos mais velhos e Restaurou as atividades cognitivas, mas nao

transgénicos APP™ X PS1 teve efeitos na deposicao de AR".

Modelo de rato transgénico e Reducgdo da deposigcdo de ABR” e proteina tau
tauopatico no hipocampo e cortex cerebral.
Diminui a gliose reativa.

*AB: amyloid beta (beta-amiléide), "ROS: reactive oxygen species (espécies oxigénio-reativas),
" APP: amyloid protein precursor (proteina precursora amiloide)
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Assim, tanto o THC e quanto o CBD podem ter efeitos positivos nos seguintes
sintomas: agitacdo, ansiedade (quando em doses baixas), agressividade,
depressao e dor. Além disso, ambos atuam na neuroprotecao e na reducao da
formacao de placas senis. Individualmente, o tetraidrocanabinol alivia tanto a
insbnia quanto a anorexia e ameniza a perda de memdria, enquanto o0
canabidiol, atuando sozinho, auxilia apenas na psicose.

Apesar da falta de evidéncias a respeito do uso de canabinoides no tratamento
da DA em humanos, as pesquisas dos artigos encontrados mostram que o0
tratamento pode ser bastante promissor, como fica comprovado na figura 1,
gue demonstra os efeitos positivos do uso tanto de CBD como da combinacéo
THC-CBD no combate da fisiopatologia e no tratamento de estagios mais
avancados da doenca. Além disso, os efeitos colaterais do uso de CBD em
humanos parecem ser minimos e seu Uso aparenta ser seguro.

Os artigos utilizados nessa revisdo bibliografica mostram a importancia da
guebra de um tabu existente na populacao a respeito do uso de Cannabis de
forma medicinal, visto que esse preconceito atrasa 0s estudos que poderiam
ser eficientes na melhora da qualidade de vida de idosos com DA.

Os artigos mostram o potencial terapéutico do uso da Cannabis em idosos com
Alzheimer, mas deve-se considerar que 0s testes em humanos sdo escassos.
Portanto, mais estudos acerca do assunto se fazem essenciais para garantir a
eficicia e seguranca do uso dessas substancias em humanos, proporcionando,
dessa forma, o melhor tratamento possivel para a DA em idosos.
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