PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
ESCOLA DE CIENCIAS SOCIAIS E SAUDE

PUC DEPARTAMENTO DO CURSO DE ENFERMAGEM

GOIAS

Gabrielly de Castro Araujo

Uso de cannabis para o tratamento de pacientes com doenca

de Alzheimer: revisao narrativa

Goiania - GO
2021



Gabrielly de Castro Araujo

USO DE CANNABIS PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES
COM DOENCA DE ALZHEIMER

Trabalho de Conclusaéo de Curso I,
apresentado ao Curso de Graduacdo em
Enfermagem da PUC Goids como critério de
avaliacdo parcial e aprovacéo para o Trabalho
Final de Concluséo de Curso.

Linha de pesquisa: Teorias, métodos e
processos de cuidar em saude.

Orientador: Prof. Dr. José Rodrigues do Carmo
Filho

Goiania-GO
2021



Sumério

RESUIMO ... et e e e e e e e eans 4
110 T0 {1 o= To PP 4
B8[0S0 o= 11 = PP 7
(@] 0] =] 1177 o S 9
112 (o o o 9
RESUIAAOS ...t e e e e s 100
D o U 3= Lo TR UPPPPPRRRRSPPPPN 20
(0700 1 (U 1Y T PSP 22

(2] ] [ToTo == APPSR 233



Resumo

Introducédo: O termo deméncia é definido como um transtorno neuro cognitivo
gue esta relacionado ao prejuizo da memoria, e a mais comum é a doenca de
Alzheimer (DA). Atualmente os canabinoides mostram uma alternativa para o
tratamento da doenca; por terem efeitos colaterais reduzidos, a cannabis atua
na etiologia da doenca retardando os sintomas. Objetivo: Questionar se o
derivado da Cannabis tem ac&o terapéutica para o tratamento da Doenca de
Alzheimer. Metodologia: Busca de artigos cientificos nas bases de dados
scielo, pubmed, google scholar, lilas BVS e capes Concluséo: Conclui - se que
0 uso da cannabis quando usada em doses baixa é eficaz para o tratamento da
doenca. De forma precoce o resultado é mais eficaz do que quando o seu inicio
€ tardio. A associacdo do THC com o CBD demonstrou maior eficacia no
tratamento da DA, do que quando a administracdo for isolada. Apesar da
existéncia de muitos estudos sobre os efeitos terapéuticos da cannabis no
tratamento da DA; ainda temos um longo caminho de estudos e pesquisas para
percorrer. A busca por um tratamento eficaz que rege melhorar a qualidade de
vida daqueles que tem sua saude prejudicada pela DA é ainda uma questao
delicada, mas nédo impossivel.

Palavras chaves: Alzheimer; Cannabis; Tratamento.

Introducéo

O termo deméncia vem do latim: que (significa falta) e mens (significa
mente); e é definida como um transtorno neurocognitivo que esta caracterizado
como um prejuizo na memdria, acompanhado por outra funcdo cognitiva
prejudicada, como por exemplo: linguagem, praxia (dificuldade de realizar
gestos), gnosia (dificuldade de reconhecer objetos) ou funcdes executivas,
comprometendo o funcionamento normal do organismo trazendo dificuldades
ocupacionais e sociais (BITENCOURT, et al.,, 2018). Dados da Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) indicam que em 2015 a deméncia afetou 47 milhdes
de pessoas em todo o mundo, sendo que este niamero podera chegar a 75
milndes em 2030 e 132 milhdes em 2050 (LAGINESTRA et al, 2021; OMS,
2017).

Dentre as doencas relacionadas com a perda cognitiva, a Doenca de
Alzheimer (DA) é a mais prevalente no mundo, chega a ser 50 a 70% dos

casos de deméncia, onde a maioria dos casos comeg¢a apos 0s 65 anos de



idade. Foi feito um estudo em um hospital privado no sul do Brasil com 760
pacientes com predominio do sexo feminino, para conhecer a prevaléncia das
deméncias, a faixa etaria mais acometida foi de 71 a 80 anos sendo 29,4% dos
casos, a deméncia foi diagnosticada em 68,8% dos pacientes, tendo sido a
doenca de Alzheimer confirmada em 48,9% dos casos, deméncia vascular em
11,3% e mista em 7,8%. A prevaléncia de deméncia foi de 3% aos 70 anos e
de 25% aos 85 anos a distribuicdo entre os sexos mostrou deméncia mais
frequente em mulheres (59,6%) do que em homens (40,4%) (ARAUJO, et al.
2015; SOUZA et al., 2020)

A DA é uma doenca degenerativa progressiva e irreversivel de
evolucdo lenta caracterizada pela perda de memoria e varios disturbios
cognitivo severos, a ponto de repercutir negativamente nas fungdes sociais e
na capacidade de executar atividades diaria. Do ponto de vista neuroldgico, a
perca das células € algo natural, mas na deméncia esse processo se da em
uma velocidade mais elevada. Para um diagnostico concreto da DA e preciso
gue tenha alteracdes caracteristicas no tecido cerebral como atrofia e tecido
fibroso, mais especificamente no cértex, comprometendo as areas da memoéria
e do intelecto que s6 é possivel visualizar com exame neuropatolégico do
cérebro (FERREIRA, 2016; CHAVES et al, 2018).

N&o ha evidencias concretas sobre o porqué do desencadeamento do
Alzheimer, acredita-se que quanto maior a expectativa de vida maior o nimero
de individuos que véo apresentar a deméncia. Mas ha evidéncias que sugerem
ser uma sindrome multifatorial onde estudos demonstram os fatores de risco
relacionados como fatores genéticos, a toxicidade de agentes infecciosos,
hipertenséo, diabete, obesidade e estresse. (BITENCOURT, et al., 2018).

Como nao ha cura para a doenca, o diagnostico precoce e a maneira
mais importante para retardar a evolucdo da doenca e preservar as
capacidades intelectuais. O primeiro caso descrito de Doenca de Alzheimer foi
publicado a mais de um século pelo psiquiatra e neuropatologista alemao Alois
Alzheimer, em 1906 que relatou que seus pacientes demonstravam
manifestacdes clinicas relacionadas com a falta de memoria recente, paranoias
e problemas no comportamento (LAGINESTRA et al.,, 2021; FALCO, et al.,
2016).



As outras deméncias tem alguns pontos diferente da DA, como a
deméncia vascular, que ocorre devido as grandes les6es tromboembdlicas em
locais estratégicos, como o télamo, lesbes extensas da substancia branca,
angiopatia mieloide e deméncia por acidentes vasculares cerebrais
hemorragicos, outras consequéncias poderdo advir do AVC, a depender da
area afetada do Sistema Nervoso Central, como 0 comprometimento funcional
do corpo.

A Deméncia por Parkinson, que também €& uma doenca
neurodegenerativa, mas que causa perturbacédo do sistema nervoso levando o
paciente a ter tremores, rigidez, dificuldade na fala e dificuldade para se
movimentar. Deméncia por corpusculos de Lewy que causa alucinacdes visuais
e sintomas extrapiramidais. Deméncia frontotemporal que causa mudanca
precoce na conduta social, desinibicdo, impulsividade e comportamento
estereotipado e perseverante. As doencas de Pick sdo alteracfes precoces de
personalidade, de comportamento e de linguagem (MEDEIROS et al., 2020).

A doenca afeta significativamente a qualidade de vida ndo somente dos
pacientes, como também dos familiares mais proximos, devido ao cuidado que
devem ser prestados, principalmente com a progresséo da doenca, para suprir
a incapacidade funcional temporaria ou definitiva dos pacientes com DA. Os
pacientes acabam sendo afetados socialmente devido ao esquecimento de
como realizar atividades basicas, ndo sendo possivel sair sozinho, o que
dificulta o paciente a manter as amizades e acaba tendo mais contato com a
familia, e em alguns casos nem as atividades higiénicas conseguem mais
realizar sozinhos, necessitando de cuidado integral (BORGHI, et al., 2011)

A DA acomete ambos 0s sexos, porém, com maior incidéncia entre as
mulheres, tendo em vista que existem outros determinantes, além da maior
longevidade delas, como também o nivel de escolaridade, pois quanto menos
estudo, maior a chance de desenvolver a deméncia, além do estresse
resultante da dupla jornada de trabalho, que esta relaciona diretamente com a
prevaléncia da deméncia em mulheres (MEDEIRQOS, et al., 2020; SOUZA et al
2020; OLIVEIRA et al 2013; BURLA et al 2013).

Com aumento da expectativa de vida as doencgas crbnicas nao

transmissiveis (DCNT) destacam-se como importante desafio a saude publica,



principalmente pela alta morbidade que causam. O tratamento da DA resulta
em alto custo econdémico tanto para a familia como para os servi¢os de saude.
No mundo estima - se que o custo da deméncia € de US$ 818 hilhdes, o
equivalente a mais de 1% do produto interno bruto global, somando custos
médicos diretos, assisténcia social e cuidados informais (perda de renda de
cuidadores), até 2031 estima-se que esse valor dobre, chegando a US$ 2
trilhdes, podendo prejudicar o desenvolvimento social e econémico além de
sobrecarregar os servicos de salde (SANTOS, et al., 2020; OPAS, 2017).

No Brasil ainda ndo ha uma analise de custo sobre o gasto geral das
deméncias, porém foi feito um estudo em um hospital do Rio de Janeiro com
855 pacientes diagnosticados com DA com medicamentos distribuidos pelo
sistema Unico de saude (SUS), os dados encontrados observou um custo anual
de R$ 54.693,19 para o governo no periodo de 1 més, podendo - se estimar
uma média anual de custos em torno de R$ 656.316,00, lembrando que além
dos custos para o estado a renda familiar pode ser impactada em 66% a 80%
(SOARESA, et al., 2017).

O tratamento para a Da surgiu a partir da identificacdo da diminuicdo do
neurotransmissor acetilcolina, porém os medicamentos buscam apenas
retardar a doencga, inibindo sua evolucéo e melhorando a qualidade de vida do
paciente. Atualmente existem somente quatro medicamentos disponiveis
galantamina (Reminyl®), rivastigmina (Exelon®), memantina (Namenda®) e
donepezil (Aricept®) (DIAS et al., 2015), algumas medidas néo farmacologicas
também fazem parte do tratamento, como uma alimentagcdo mais saudéavel e
atividade fisica regular (REMOR, 2020).

Tendo em vista a pouca opcao de drogas usadas no tratamento da DA
guestiona-se: O derivado da Cannabis tem acao terapéutica para o tratamento

da Doenca de Alzheimer?

Justificativa

A DA é uma doenca degenerativa progressiva e irreversivel de

evolucao lenta que resulta na perda de memoria e varios disturbios cognitivos,



apesar dos tratamentos ainda € uma doenca muito dificil para o paciente e
principalmente para sua familia. (FERREIRA. 2016).

Apesar da DA ndo ter cura, pode ser tratada e quanto mais rapido
identificar a doenca, menor a chance de evolucdo. Os tratamentos atuais para
DA atualmente sdo questionaveis sobre sua eficacia pois atualmente aliviam
somente 0s sintomas, e nao impede sua progressdo, além, de estarem
relacionados a varios efeitos colaterais.

As opcOes de tratamento existentes sdo farmacologias e néo
farmacoldgicas, as farmacolégicas incluem drogas como os inibidores da
acetilcolinesterase, além de ansioliticos, antipsicoticos ou antidepressivos. As
opcbes ndo farmacoldgicas sdo a fisioterapia e a terapia ocupacional para
estimular o cérebro e a memoria, contudo essas opc¢des limitam apenas ao
retardo da doenca e ndo a sua melhora. Apesar dos medicamentos ajudarem a
aliviar alguns sinais e sintomas, tais como agitacdo, ansiedade, depresséo,
confusdo e insbnia, esses medicamentos sdo eficazes apenas para um numero
limitado de pacientes e por pequenos periodos (COSTA, B, G, L. et. al., 2019;
CAZARIM et al., 2016).

Pela necessidade de novas terapéuticas buscou-se outra solugéo para
o tratamento da DA e o Cannabis é hoje uma das principais drogas estudadas
para uma nova estratégia de tratamento. A primeira referéncia encontrada
sobre a utilizacdo da cannabis sativa em 2.700 a.C na farmacoterapia do
imperador chines Shen-Nung, onde ele recomendava a mesma no tratamento
da malaria, dores reumaticas e ciclos menstruais irregulares e dolorosos, a
cannabis tem seus efeitos comprovados contra doencas como epilepsia,
ansiedade, depressdo, doenca de Parkinson, esclerose mudltipla e cefaleia,
primeiramente foi bastante usado para fins recreativos e se tornou ilegal devido
a fatores politicos e econdmicos, nos dias atuais esta se descobrindo novos
usos para a cannabis (GROSSO, 2020).

A cannabis é classificada em duas espécies; a C. sativa que possui alta
contracdo de THC (delta-9-tetrahidrocanabinol) e a C. indica com porcentagem
maior de cannabidiol (CBD), atualmente existe mais de 60 tipos diferentes de
canabinoides farmacologicamente ativos, o THC tem efeito depressor do

sistema nervoso central podendo trazer risco para a saude, o CBD e



responsavel pela atividade anticonvulsionante e foi recentemente liberada pela
ANVISA, sob controle e prescricdo medica (LIM. et al., 2017; CARVALHO. et
al., 2021)

Cannabis entrou no Brasil por meio dos escravos africanos junto com a
propria descoberta do pais e foi usado primeiramente para fins recreativos pois
suas acOes terapéuticas ainda eram desconhecidas. Com o passar dos anos o
Cannabis se tornou ilegal em varios paises devido a fatores politicos e
econdmicos. Com o passar dos anos, perceberam o equivoco e o Cannabis
como medida terapéutica vem sendo aplicada desde 2015. (GROSSO, 2020).

Como medicamento o canabidiol (CBD) é um fitocanabindide nao
psicoativo que demonstrou propriedades neuroprotetoras, antiinflamatorias e
antioxidantes in vitro. Assim, € investigado como uma opcéo potencial de
tratamento multifuncional para DA. Como todo medicamento o Cannabis pode
ter seus efeitos colaterais como: aumento do sono, nauseas, tontura e quadros
de diarreia. (WATT, 2017).

E de suma importancia a necessidade da revisdo narrativa para
demonstrar os conhecimentos existentes sobre o uso terapéutico da Cannabis

no tratamento de paciente portador da doenca de Alzheimer.

Objetivo

Realizar a sintese dos estudos publicados que abordam o uso terapéutico da

Cannabis no tratamento de paciente portador da Doenca de Alzheimer.

Método

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, que sera realizada por
meio de busca dos estudos cientificos a partir de pesquisas eletrénicas em
base de dados com acesso publico, tais como as bases Literatura latino-
Americano e do Caribe em Ciencias da Saude (LILACS), acesso via Biblioteca
Virtual de Saude (BVS); Scientific Electronic Library Online (SciElo), e Portal de

Periodicos da Capes, PUBMED, Google Scholar. Com os seguintes descritores



“‘Alzheimer alzheimer dementia, alzheimer diseases, Deméncia de Alzheimer,
doencas de alzheimer, mal de alzheimer, Tratamento, cannabis, Canabidiol,
Terapia, Terapias, Tratamentos, Terapéutica, Propriedade Terapéutica, Medida
Terapéutica, Medidas Terapéuticas, Drogas, Farmacos, Medicamento,
Medicamentos., access to Treatment, treatment”. O acesso ocorreu entre 0s
meses de agosto a outubro.

A inclusdo dos artigos foi determinada por parametros limitadores da
busca inicial: pesquisa em bases de dados eletrbnicas de acesso publico,
disponivel online e no formato de texto completo, utilizando os operadores
booleanos AND, OR e NOT, disponiveis na lingua portuguesa e inglesa, no
periodo de 2011 a 2021 e que abordem sobre as tematicas do uso de cannabis
para o tratamento do Alzheimer. Os descritores foram organizados em uma
estratégia de busca como demonstrado (Alzheimer OR "Alzheimer disease" OR
"doenca de Alzheimer") AND (tratamento OR treatment OR "access to
treatment" OR terapia OR terapias OR tratamentos OR terapéutica OR
"propriedade terapéutica"” OR "medida terapéutica" OR "medidas terapéuticas")
AND (cannabis OR canabidiol).

Foram excluidas as publicagbes que ndo estiveram online e com o texto
completo, artigos em espanhol, artigos que ndo abordam o tema trabalhado,
dissertacOes, tese, editoriais e artigos de opinides.

Foi realizado a busca e selecdo do material com a leitura e analise
descritiva subsidiando a construcdo de um texto consolidado, constituindo,
assim, os resultados deste trabalho. O tipo de estudo que foi realizado

dispensa a avaliacao ética por se tratar de revisao narrativa.

Resultados

Apos leitura do titulo e resumo dos artigos identificados nas bases de
dados, foram selecionados 15 artigos, que continham informacfes sobre o0 uso
de cannabis para pacientes com Alzheimer.

Identificou-se nas publicacbes selecionadas para este estudo que a
cannabis sativa e um possivel tratamento farmacologico para a DA, trazendo

beneficios nos sintomas colaterais e ajudando na memoria, além de trazer



efeito neuro protetor e diminuir o dano inflamatério. Ficou claro nos estudos
gue apesar de um possivel efeito terapéutico os estudos ainda sdo bastante
escassos, necessitando de novos estudos com um namero maior de pacientes

com dados melhores afim de garantir uma dose terapéutica segura (Quadro 1).



Quadro 1 - Caracterizacdo dos estudos selecionados com as variaveis: Titulo do estudo, autores, revistas, ano de

publicacao, objetivo, metodologia, principais resultados e concluséo.

Estudo Titulo Objetivo Metodologia Principais resultados Concluséo
Atitudes, crencas | ldentificar as atitudes e |Estudo transversal Os motivos mais comuns oferecidos | Os resultados do estudo
e tendéncias de |crencas dos cuidadores de pelos cuidadores para o uso de dleo | destacam as  diferentes

mudanca do uso
de 6leo de
canabidiol (CBD)
entre cuidadores
de individuos com
doenca de
Alzheimer

individuos com DA em
relacdo ao 6leo CBD na
Polbnia, afim de identificar
os fatores que podem
estar associados a deciséo
de usar 6leo CBD entre os
cuidadores e explorar se
tal decisdo foi discutida
com um profissional de
saude.

CBD era para diminuir a perda de
memoéria e  controlar  certos
sintomas da DA, como agitacao,
ansiedade e insbnia. Vinte e sete
participantes (37%) revelaram que
ndo haviam discutido o uso do 6leo
CBD com seu médico. A grande
maioria dos cuidadores relatou
efeitos positivos do 6leo CBD e
disse que o CBD melhorou a
qualidade de vida do destinatario
dos cuidados (84%), embora cinco
cuidadores relataram que o CBD
acabou por ser ineficaz no
tratamento dos sintomas de AD.
Com relagdo aos efeitos colaterais,
nenhum dos cuidadores relatou
quaisquer efeitos adversos do uso
do éleo CBD. Quase 90% (n = 66)
dos cuidadores relataram que,
desde que comecaram a usar O
6leo CBD, sua atitude em relagdo a
ele se tornou mais positiva.

percepcdes dos cuidadores
em relacdo ao uso do dleo
CBD em pacientes com DA.
Embora a maioria seja
positiva sobre o uso de CBD e
seus resultados, também
houve algumas preocupacdes
expressas. O estudo também
enfatiza a importdncia de
melhorar a comunicagdo entre
cuidadores e profissionais de
saude para discutir o uso do
6leo de CBD no tratamento de
individuos com AD.




Aspectos  atuais
do sistema
endocanabinoide
e fitocanabinoides
direcionados ao
THC e CBD como
potencial

terapéutico para
as doencas de
Parkinson e
Alzheimer: uma
revisao

fornecer uma colecao de
trabalhos publicados sobre
DP e DA e os usos atuais
do sistema
endocanabinoide (ECS)
como um alvo potencial
para a neurodegeneragéo.

Revisao narrativa

Com os dados discutidos, deve-se
destacar também que as drogas
terapéuticas a base de
canabinoides podem ter seus prés e
contras. Com as crencas culturais
do mundo em desenvolvimento e
diferentes perspectivas, pode haver
uma hesitacdo na aceitacdo de
canabinoides para  fins de
tratamento. Por outro lado, a
administracédo de drogas
canabinoides deve ser altamente
regulamentada para evitar efeitos

adversos de uma  potencial
sobredosagem, assim como 0s
tratamentos devem ser bem

monitorados por um profissional de
salde, para evitar o}
desenvolvimento de dependéncia
as drogas. Pelo contrario, o ECS é
um novo sistema ainda em
investigacdo que pode ter uma
ampla rede associada a outros
sistemas primarios do corpo
humano. Portanto, pode haver
beneficio terapéutico potencial para
uma ampla gama de doengas néo
transmissiveis.

Sabe-se que tanto a DP
guanto a DA tém etiologia
multifatorial, mas 0
envolvimento  preciso  de
fatores genéticos, ambientais
e comportamentais deve ser
elucidado. Est4 bem
evidenciado que os estudos
de pesquisa até agora tém se
concentrado  principalmente
em estudos de coorte clinicos
e epidemioldgicos, em vez de
investigacoes de base
molecular. Portanto, as
abordagens moleculares
mostram uma alta demanda e
importancia para determinar a
genética e outros aspectos do
sistema endocanabinoide
envolvidos no inicio da DP e
DA para o desenvolvimento
de drogas terapéuticas que
visam prevenir, cessar e
reparar a neurodegeneracgao.

Canabindides
para o tratamento
da deméncia

Determinar a eficacia e
seguranca dos
canabindides para o0
tratamento da deméncia.

Revisao narrativa

Os resultados primarios nesta

revisdo foram mudanc¢as na fungéo
cognitiva global e especifica,
sintomas comportamentais e

psicolégicos gerais de deméncia
(BPSD) e eventos adversos.

Com base nos dados de
guatro estudos pequenos,
curtos e heterogéneos
controlados por placebo, nédo
podemos ter certeza se 0s
canabindides tém quaisquer
efeitos benéficos ou
prejudiciais sobre a deméncia.




Se houver beneficios dos
canabindides para pessoas
com deméncia, os efeitos
podem ser muito pequenos

para serem clinicamente
significativos. Sao
necessarios ensaios

metodologicamente robustos
com poténcia adequada e
acompanhamento mais longo
para avaliar adequadamente
os efeitos dos canabinoides
na deméncia.

De Cannabis | Entender como 0s | Reviséo narrativa Os autores constataram que as|o CBD fitocanabinoide né&o
sativa a | principais mecanismos principais caracteristicas da DP |psicoativo poderia ser uma
Canabidiol: moleculares pelos quais o induzida por MPTPp foram evitadas | ferramenta farmacolégica
candidato CBD exerce seus efeitos pelo tratamento farmacoldgico, | potencial para o tratamento
terapéutico beneficos que podem ter sugerindo que a ativacdo do GPR55 | de doencas
promissor para o um impacto consideravel pode ser uma boa estratégia para o | neurodegenerativas; seu
tratamento de ha — —progressao d_os tratamento da DP. excelente perfil de seguranga
doencas principais distarbios .

neurodegenerativ | neurodegenerativos. e,t_olerab|I|dade em estudos
as clinicos o torna um agente

terapéutico promissor.

@) uso do | Explanar sobre a utilizacdo | Revisao narrativa S&80 necessarios mais estudos para | A utilizacdo do canabidiol
composto de | do composto canabidiol no determinar a eficacia dos|para o tratamento da DA
Canabidiol no | tratamento da doenca de tratamentos com derivados da|apresenta-se como uma
tratamento da | Alzheimer apontando a Cannabisem longo prazo e em um | alternativa promissora, que
doenca de | viabilidade de legalizar seu grupo maior de pessoas. No|deve ser alvo de varios
Alzheimer uso. entanto, os resultados atuais j&a |estudos e acompanhamento,
(revisdo da fornecem uma nova perspectiva e |a fim de estabelecer a real
literatura). uma nova opc¢do para tratar a|eficiéncia deste composto

condicao. para tratar pacientes com DA
Os efeitos do investigar como o CBD | Desenho randomizado, | Ndo houve diferencas no|os resultados identificam
canabidiol agudo | influencia 0 fluxo | cruzado e duplo-cego desempenho da tarefa de memdria, | mecanismos potenciais de

no cérebro fluxo

sanguineo cerebral (FSC)

mas houve uma correlacdo

CBD para uma série de




sanguineo e sua
relacdo com a
memoria: Uma
ressonancia
magnética de
rotulacdo de spin
arterial estudo de
imagem

em regibes envolvidas no

processamento da
memoria. Nosso objetivo
secundario

foi determinar se os efeitos
do CBD no CBF estavam
associados a diferengas no
trabalho e no desempenho
de tarefas de memoria
episodica.

significativa em que maior inducao
de CBD aumentos no CBF
orbitofrontal foram associados com
tempo de reacéo reduzido na tarefa
de memoria de trabalho

condicdbes associadas ao
processamento de memoria
alterado, incluindo a doenca
de Alzheimer,

esquizofrenia, transtorno de
estresse  poOs-traumatico e
transtornos por uso de
cannabis.

Possivel
utilizacéo de
canabinoides na
Doenca de
Alzheimer: uma
revisao

realizar uma revisao
exploratéria da literatura
sobre o uso de
canabinoides para o]
tratamento da DA no
intuito de discutir a
utilizacdo medicinal destas
substancias para possiveis
tratamentos futuros.

Revisao narrativa

Nao existe consenso sobre a dose
de canabinoides a ser utilizadas,
sabe-se que a combinacdo de
concentractes de

CBD e A9-THC tem sido atil em
alguns tratamentos, recomenda-se
sempre a utilizacdo das menores
concentragdes

de A9-THC possiveis

O presente estudo sumarizou
algumas evidéncias da
utilizacéo de canabinoides por
pacientes portadores de DA.

Fica claro que os estudos
disponiveis sdo escassos. No

entanto, ha indicios
sugestivos dos beneficios
moleculares e
Comportamentais da

administracdo de derivados
da Cannabis em pacientes
com DA. N&o menos
importante, acreditamos que
mais estudos devem ser
realizados com um ndmero
maior de pacientes para que
dados mais robustos sejam
produzidos afim de garantir a
efetividade e  seguranca
destes derivados assim como,
dosagem, tempo de utilizagdo

Eficacia dos
canabinoides em
uma plataforma
de triagem de

Encontrar uma terapia
para a doenca de
Alzheimer (DA) é talvez o
maior desafio

Ensaio de triagem

Nove dos onze canabindides tém a
capacidade de proteger células em
quatro diferentes ensaios de
triagem de neuro degeneracdo

Os canabinoides sé&o eficazes
em niveis nanomolares em
uma plataforma de
rastreamento de drogas que




drogas pré-clinica
para a doenca de
Alzheimer

para a medicina moderna.
Os andaimes quimicos de
muitos medicamentos nha
clinica hoje sdo baseados
em produtos naturais de
plantas, mas a Cannabis
ndo foi extensivamente
examinada como uma
fonte de potenciais
candidatos a drogas

fenotipica, incluindo aqueles que
usam neurénios que ndo tém CB1 e
Receptores CB2. Eles sé@o capazes
de remover AR intraneuronal,
reduzir o dano oxidativo e proteger
da perda de energia ou suporte
trofico. Os dados da relacdo
estrutura-atividade (SAR) mostram
que grupos antioxidantes
funcionais, como hidroxilas
aromaticas, sdo necessarios, mas
ndo  suficientes para  neuro
protecéo.

tem sido usada para

identificar candidatos
genuinos a drogas antidoping.
Além disso, esses

canabinéides também séo
capazes de estimular a
depuragao de AR
intraneuronal e proteger as
células nervosas de trés
outros insultos neurotoxicos
associados a idade. E
importante ressaltar que eles
séo funcionais na auséncia de
receptores CB1 e CB2 e, em
alguns casos, mostram um
efeito neuroprotetor sinérgico
entre si. Concluimos que os
canabinoides estédo
engajando alvos atualmente
indefinidos e que um ou mais
desses canabinoides podem
fornecer um composto
principal para a terapia
medicamentosa da AD

Uso de cannabis
entre pessoas
com deméncia e
seus cuidadores:
instruir uma
questéo
emergente para
gerontologistas
clinicos

Entender o uso de
cannabis entre pessoas
com deméncia (PcD) e
seus cuidadores informais
em relacdo ao uso de
praticas de cuidado
baseadas em evidéncias,
bem como outras praticas
complementares e
alternativas de cuidado

Revisao narrativa

Trés dos 26 cuidadores forneceram
cannabis para PcD e também
usaram a si proprios, outros 3 dos
26 usaram apenas a Si proprios e
todos, exceto dois dos participantes
FG restantes indicaram que
considerariam fornecer cannabis
para PcD ou usar para si proprios.
Esses cuidadores expressaram o
desejo de obter mais informacdes
com base empirica sobre a
maconha e de discutir opcdes com

Uma proporc¢ao pequena, mas
significativa de cuidadores

esta fornecendo cannabis
para PcD como um
tratamento para agitagao,

disturbios do sono e outros
sintomas secundarios
problematicos e usando para
eles préoprios como forma de
aliviar o estresse. Muitos
outros cuidadores podem
comecar a usar cannabis ao




seus prestadores de cuidados

clinicos.

receber informacdes e
orientacbes de uma fonte
confiavel.

Extratos de flores
e botdes de
Cannabis Sativa
L. atividades de
enzimas inibidas
in vitro de

Analisar o efeito das partes
aéreas de Cannabis sativa
L. sobre a atividades de
enzimas colinesterases e
B-secretase como um dos
possiveis mecanismos de

Grupo focal

De acordo com os resultados deste
estudo, os extratos de sativa L., em
uma concentragcédo de até 100 ug /
ml, ndo exibiram efeito citotdxico
nas linhagens de células vero e
3T3-L1 normais. A doxorrubicina e

Os extratos ndo apresentaram
efeito citotéxico nas células
epiteliais renais ndo doentes e
pré-adipdcitos. Os padrbes de
CBD inibiram tanto acetil-
qguanto butirilcolinesterases,

colinesterases e Doencga de Alzheimer 0 verapamjl . foram considerados indicaqdo gue poderia ser um
) menos citotoxicos potencial agente
10 b-segreﬁase. nessas linhas de células em | anticolinérgico para
possivels comparacédo com as descobertas de | tratamento sintomatico de AD.
mecanismos de um relatério anterior. Essas | Portanto, os extratos de C.
uso de cannabis descobertas podem apoiar a|sativa L. podem  ser
na doenca de hipotese que o0 uso de extratos de | promissores alternativa para o
Alzheimer C. sativa L. é seguro para o|desenvolvimento de um
tratamento e gerenciando AD. No | possivel tratamento
entanto, esse aspecto merece | sintomatico para a doenga de
maiores investigacoes. Alzheimer.
Seguranca e | Testar 0 6leo de cannabis | Estudo prospectivo Dez pacientes completaram o |Adicionar MCO a
eficacia do oleo | medicinal (MCO) em um ensaio. Reducdo significativa no | farmacoterapia de pacientes
de cannabis | pequeno grupo de escore de gravidade CGI (6,5 a 5,7;|com DA é seguro e uma
medicinal  para | pacientes que sofrem de p <0,01) e escore NPl foram |opgéo de tratamento
1 sintomas demeéncia de Alzheimer e registrados (44,4 a 12,8; p <0,01). | promissora.
comportgmentals sintomas comportamentais O_s (_jpm|_n|os do NPI <.je d|m|nq|gao
e pslcolpglcos de e psicologicos comérbidos S|gn|f|<iat|va forfim.' . D'e.|II’IOS,
deméncia: An- de deméncia (BPSD) agitacéo / agresséo, |rr|tab|_lldade,
Open Label, Add- : apatia, sono e angustia do cuidador.
On, Pilot Study
Uma revisdo | Este estudo teve como |Reviséo narrativa Esses resultados implicaram que os | Esperamos que haja uma
sobre estudos de | objetivo discutir a componentes do CBD da cannabis | base sélida para o uso de
12 maconha para a|tendéncia de pesquisa do podem ser Uteis para tratar e |cannabis para uso médico,
doenca de | tratamento da deméncia prevenir a DA porque os|avaliando continuamente a
Alzheimer - com|usando cannabis com o componentes do CBD podem |possibilidade de usar

foco em CBD,

objetivo de fornecer a base

suprimir  0os  principais  fatores

cannabis para fins clinicos




THC

do uso de cannabis para
fins médicos no futuro.

causais da DA. Além disso, foi
sugerido que usar CBD e THC

como uma substancia de
tratamento de deméncia e a

juntos poderia ser mais util do que | cannabis pode ser usada
usar CBD ou THC sozinho. como uma ferramenta

positiva.
Canabinoides Avaliar a eficacia e |Revisdo narrativa 0s canabinoides levaram a|Ha evidéncias preliminares
para os sintomas | aceitabilidade dos melhorias significativas em todos os | para a eficacia e
neuropsiquiatrico | canabinodides para o instrumentos NPS, incluindo a|tolerabilidade dos
s de deméncia:|tratamento de NPS em agitacdo de Cohen Mansfield canabinéides como

13 |uma reviséo | individuos com deméncia. Inventér_io (SMD ¥ 0,80; intervalo | tratamentos para NPS. _
sistematica e de confianca de 95% [IC], 1,45 a|Estudos de base populacional
meta-analise 0,16), o Inventario Neuropsiquiatrico | sdo necessarios para

(SMD ¥ 0,61; IC, caracterizar sua eficacia e
1,07 a 0,15) e actigrafia noturna | aceitabilidade no mundo real.
(SMD % 1,05; CI, 1,56 a 0,54h).
Uma revisdo | sintetizar e avaliar as Revisao sistematica Ha uma falta de evidéncias sobre Embora existam ensaios que
sistematica da | evidéncias disponiveis os efeitos terapéuticos dos sugerem beneficio potencial
eficacia da | sobre a eficacia da canabindides para ALS e distonia. | dos canabinoides para
cannabis cannabis e seus derivados Embora os resultados tenham sido | anorexia nervosa, ansiedade,
medicinal para | para transtornos inconsistentes, parece haver PTSD, agitacédo de sintomas

14 | doencas psiquiatricos, alguma evidéncia de baixa psicoticos na doenca de
psiquiatricas, de | neurodegenerativos e do gualidade de canabinoides para Alzheimer e deméncia,
movimento e | movimento. anorexia nervosa, ansiedade, doenca de Huntington e
neurodegenerativ PTSD, sintomas psicéticos, sindrome de Tourette e
a agitacdo na doenca de Alzheimer e | discinesia na doenca de

deméncia, doenca de Huntington e | Parkinson, uma concluséo
sindrome de Tourette e discinesia | insuficiente pode ser feita
na doenca de Parkinson. devido & baixa qualidade de
evidéncias indexadas pelo
risco Cochrane de viés e
amostras com baixa poténcia.
Cannabis e explorar a eficacia e Revisao narrativa Ha evidéncia cientifica substancial a | Existe evidéncia cientifica a

terapéutica dos
canabinoides

potencial terapéutico da
cannabis, assim como

suportar o0 uso e eficacia da canabis
no tratamento de situacdes clinicas

suportar o uso da canabis
para o tratamento de




15

aplicacbes e
seguranga - uma
revisao da
literatura

avaliar a sua seguranca e
tolerabilidade

como a dor crénica, associada ou
nao a cancro, dor neuropatica,
sintomas relacionados com
esclerose miltipla e nausea
induzida pela quimioterapia.

esclerose mdltipla, dor
cronica, nauseas e vomitos
associados a quimioterapia,
bem como dados cientificos
preliminares que revelam uma
possivel utilidade na
abordagem de sindromes
autoimunes, epilepsia, doenca
psiquiatrica, doenca
neurodegenerativa,
sindromes metabdlicas e
oncologia




Discussao:

| - Sobre a Doenca de Alzheimer

Doenga de Alzheimer consiste em um transtorno neurodegenerativo
progressivo que se manifesta pela deterioragdo cognitiva da memodria, e €
caracterizada pela piora progressiva dos sintomas, que incluem
comportamentos motores inadequados, psicose, mudanca da personalidade,
além de alteracdes comportamentais, como agressividade, ansiedade,
agitacdo, apatia e alucinagbes. A DA e caracterizada por niveis baixos de
acetilcolina (ACh) e acumulo de B-amildide (AB) no cérebro (BARBOSA, M, G,
G. et al, 2020; MOOKO, T., et al. 2021)

Desde 1995 a incidéncia da DA vem aumentando em todo o mundo,
chamando assim a atencédo da comunidade cientifica, a doen¢a nédo tem causa
definida, ndo ha evidencias concretas sobre a causa, porém acredita-se seja
desencadeada de forma multifatorial onde os fatores de risco sdo: fatores
genéticos, toxicidade de agentes infecciosos, hipertenséo, diabetes, obesidade
e estresse (LINARTEVICHI, V., et al. 2021; COORAY, R. et al, 2020)

Os tratamentos atuais da DA sao questionaveis e incluem inibidores da
atividade da acetilcolinesterase (AChE) como donepezil, rivastigmina,
galantamina e antagonistas do receptor N-metil- D- aspartato  (NMDA)
(COORAY, R. et al, 2020)

Il - Efeitos terapéuticos da Cannabis sativa

O uso da Cannabis sativa como recurso terapéutico da DA, resultou no
crescimento das pesquisas sobre o efeito farmacolégico da cannabis. O
derivado da Cannabis sativa, CBD tem mostrado que é eficaz em diversas
patoldgicas, incluindo distlrbios neuro cognitivo. O CBD tem acéo inibidora de
acetil-colinesterase e butirilcolinesterases, que trazem uma acéo protetora das
células e inibidora do estresse oxidativo, além de estimular a neurogenese do
hipocampo. A juncdo de THC + CBD é mais eficaz do que somente o CBD ou o
THC quando administrados isoladamente (LESZCO, M. et al, 2021; MOOKO,
T., etal. 2021; KIM, S, H., et al. 2019)



Os estudos em curto prazo demonstraram que em quantidades 2,5 mg
diario de cannabidiol reduziu a agitacdo e a agressividade dos pacientes, mas
a capsulas de THC contendo entre 0,75 -1,5 mg nao foram eficazes quando
administrado isoladamente, e que pacientes que utilizaram a cannabis
precocemente tiveram melhor eficacia, em razdo do seu efeito neuro protetor
LIM, k. et al., 2017; HENRIQUES, J, S, A., 2020)

Os estudos concluiram que pode haver uma diferenca de resultados
dependendo da mistura entre CBD e THC, além da dose administrada e via de
administracd@o, porém, foi encontrado que o inicio precoce do uso da cannabis
foi capaz de estimular a depuragdo de AB intraneuronal e proteger as células
nervosas de trés outros insultos neuros toxicos associados a idade, e em
alguns casos, mostraram um efeito neuro protetor sinérgico entre si

(BLOOMFIELD, M, A, P. et al, 2020; SCHUBERT, D., et al. 2019).
Il — Efeitos adversos Cannabis sativa

Como todo medicamento, a cannabis também tem seus efeitos
colaterais, principalmente quando a dose terapéutica € extrapolada, podendo
haver um evento adverso toxico no organismo do paciente. Dos estudos
depreende-se que apesar dos efeitos adversos, quando foi administrada a dose
terapéutica, as consequéncias adversas foram menores, mas quando a
administracao direta de folhas secas mostrou que os efeitos foram graves,
revelando a necesséria atengcdo para a maneira de utilizar a droga. (COORAY,
R. et al, 2020; BAHJI, A., et al. 2020; LIM, k. et al., 2017).

Algum dos efeitos colaterais encontrados foram ansiedade, sonoléncia,
euforia, boca seca, psicose, tontura e diarreia, todos esses efeitos foram
encontrados em curto prazo, ndo se tem conhecimento sobre o0s possiveis

efeitos em longo prazo (BAHJI, A., et al. 2020).
IV — Outras aplicacdes para o uso da Cannabis sativa

O CBD, também possui outras aplicacbes com comprovado efeito no
tratamento da dor, diminuicdo da inflamacdo, efeito neuro protetor,
vasopressores, delirios, agitacdo, agressao, irritabilidade, apatia, tratamento da
insdnia, e dor cronica (COORAY, R. et al, 2020; CASSANO, T. et al, 2020;



LINARTEVICHI, V., et al. 2021; KASKIE, B., et al. 2021; SHELEF, A., et al.
2016)

Alguns paises legalizaram a cannabis de forma medicinal para pacientes
cronicos, como estimulante de apetite para pacientes com HIV, nauseas e
vOmitos para pacientes em quimioterapia, depressao, ansiedade (COORAY, R.
et al, 2020; CASSANO, T. et al, 2020; LINARTEVICHI, V., et al. 2021; KASKIE,
B., et al. 2021; SHELEF, A., et al. 2016).

Um crescente nimero de pesquisas tem mostrado que a cannabis,
também é eficaz no tratamento da epilepsia, espasmos associados a esclerose
multipla e transtornos relacionados a ansiedade, apesar desses achados
encontra se uma limitagdo em seu uso pela criminalizacdo do uso da cannabis
(LESZCO, M. et al, 2021; LINARTEVICHI, V., et al. 2021).

Conclusao:

Do estudo pode-se concluir que o uso da cannabis quando administrado
em doses de 2,0 mg é eficaz para o tratamento da DA e para doengas
associadas, quando iniciado precocemente a resposta ao tratamento € melhor

do que quando o seu inicio é tardio.

A associacdo do THC com o CBD foi demonstrada a maior eficacia no
tratamento da DA, do que quando a administracdo for isolada. Apesar da
existéncia de muitos estudos sobre os efeitos terapéuticos da cannabis no
tratamento da DA, ainda é necessario de mais estudos em longo prazo sobre o

assunto.
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