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RESUMO

Os canabindides naturais sdo derivados da planta cannabis sativa e tem como
principais compostos o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD). O CBD € o
principal componente nao psicoativo que bloqueia e inibe o senso de humor,
estando presente em 40% dos extratos da planta, sendo antagénico ao THC, que
gera estado de euforia. Devido suas propriedades farmacoldgicas, os canabinoides
vém sendo usados como alternativa em diversas terapéuticas. Nesse contexto,
surgem como uma medida terapéutica relevante no combate ao Alzheimer, visto o
aumento da incidéncia de casos com o envelhecimento da populacdo e que o atual
tratamento apresenta eficacia questionavel, além da possibilidade de efeitos
adversos. Objetivo: compreender como o0 canabidiol pode atuar como uma medida
terapéutica na Doenca de Alzheimer (DA), de forma a auxiliar o médico na indicacéo
ou nao da droga. Metodologia: consistiu em uma revisao bibliografica através de um
levantamento sistematico nos seguintes bancos de dados: MEDLINE, PUBMED e
Scielo, sendo selecionado um total de 26 artigos utilizando os descritores “Doencga
de Alzheimer”, “Canabidiol” e “Uso Terapéutico”. Discussao: o canabidiol surge como
uma nova forma de tratamento, ja que pesquisas tém indicado que essas
substancias podem retardar os efeitos progressivos da DA, além de possuir efeitos
anti - inflamatérios, anti-oxidativos e neuroprotetores, que tém um papel importante
no retardo da progressdo da doenca. Conclusdo: Devido suas propriedades
farmacologicas, os canabindides vém sendo indicados e testados como alternativa
para o atual tratamento da DA, que apresenta eficacia questionavel, além da
possibilidade de efeitos adversos. Os poucos trabalhos disponiveis sobre o tema
mostram possiveis efeitos benéficos do canabidiol na deméncia de Alzheimer,
influenciando na melhora da qualidade de vida.

Palavras-chave: “Doenga de Alzheimer”; “Canabidiol”; “Uso Terapéutico.

ABSTRACT

Natural cannabinoids are derived from the cannabis sativa plant and their main
compounds are tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD). CBD is the main
non-psychoactive component that blocks and inhibits the sense of humor, being
present in 40% of the plant extract, and the contrary of THC, which generates a state
of euphoria. Due to their pharmacological properties, cannabinoids have been used
as an alternative in several therapeutical treatments. In this context, they emerge as
a relevant therapeutic measure in the fight against Alzheimer's, since the incidence of
cases increases with the aging of the population and the current treatment has
guestionable efficacy, plus the possibility of adverse effects. Objective: to understand
how cannabidiol can act as a therapeutic measure in Alzheimer's disease (AD), in
order to help the doctor’s decision on prescribing or not the drug. Methodology:
consists of a bibliographic review through a systematic search in the following
databases: MEDLINE, PUBMED and Scielo, with a current selection of 23 articles
using the descriptors "Alzheimer's disease”, "Cannabidiol" and "Therapeutic Use".
Discussion: Cannabidiol appears as a new form of treatment, since research has
indicated that these substances can delay the progressive effects of AD, in addition
to having anti-inflammatory, anti-oxidative and neuroprotective effects, which have an



important role in slowing the progression of the disease. Conclusion: Due to their
pharmacological properties, cannabinoids have been indicated and tested as an
alternative for the current treatment of AD, which has questionable efficacy, as well
as the possibility of adverse effects. The few studies available on the subject show
possible beneficial effects of cannabidiol in Alzheimer's dementia, influencing the
improvement of quality of life.

Keywords: "Alzheimer's Disease"; "Cannabidiol"; "Therapeutic Use
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) € uma doenca que compromete a integridade
fisica e psicossocial do idoso, provocando um estado de dependéncia total com
cuidados complexos por se tratar de uma doenca degenerativa e progressiva,
geradora de multiplas demandas e altos custos financeiros. Isso faz com que a DA
represente um desafio para o poder publico, instituicbes e profissionais de saulde,
principalmente frente ao aumento da expectativa de vida tanto em paises
desenvolvidos como em desenvolvimento, nos quais tém se observado um aumento
da prevaléncia das doencas cronico-degenerativas (NIU et al., 2017).

No Brasil, uma revisao de Boff, Sekya e Bottino (2015) revela que as taxas de
deméncia na populagao brasileira variam de 5,1% a 17,5%, sendo a causa mais
frequente a DA. Segundo Rodrigues et al. (2020), conforme o0 aumento da
expectativa de vida, houve um aumento global da prevaléncia das deméncias, em
gue a de maior ocorréncia € a DA. Até 2050 é esperada uma triplicacdo no numero
de pessoas com deméncia de 50 milhdes para 152 milhdes.

No ano de 2000, o numero de pessoas com DA nos EUA era de 4,5 milhdes.
Se ndo houver avancos no tratamento, € previsto um aumento para 13,2 milhdes de
casos sintomaticos nos EUA em 2050. A porcentagem de pessoas com DA dobra a
cada cinco anos idade a partir dos 60 anos, sendo de 1% aos 60 anos e de
aproximadamente 30% aos 85 anos. Ja no cenario brasileiro a prevaléncia de
deméncia na populacdo com mais de 65 anos, € de 7,1%, sendo a DA responsavel
por 55% deste. Ha diferenca na taxa de incidéncia entre os estados, sendo no
estado de Sao Paulo de 7,7 por 1000 pessoa/ano e no Rio Grande do Sul de 14,8
por 1000 pessoas/ano (BRASIL, 2017).

As alteragbes neuropatoldgicas e bioquimicas da DA incluem mudancas
estruturais e alteragdes nos neurotransmissores. As mudancas estruturais
correspondem aos enovelados neurofibrilares, as placas neuriticas, as alteracdes do
metabolismo amildide, as perdas sinapticas e a morte neuronal. Enquanto as
alteracdes nos neurotransmissores estdo ligadas as mudancas patolégicas nos
neurotransmissores que ocorrem de forma desordenada na doencga, indicando um
padrédo degenerativo (BRASIL, 2010).



A Portaria n° 13 de 2017 do Ministério da Saude do Brasil estabelece que o
tratamento da DA deve ser multidisciplinar, contemplando os diversos sinais e
sintomas da doenca e suas peculiaridades de condutas. Para o tratamento da DA
leve a moderada, sdo recomendados inibidores da acetilcolinesterase, donepezila,
galantamina e rivastigmina, em que a explicacdo para o uso destes farmacos é o
aumento da secrecdo ou prolongamento da meia vida da acetilcolina na fenda
sinaptica e a explicacdo da substituicho de um medicamento pelo outro é a
intolerabilidade ao farmaco e ndo a auséncia de resposta quimica, ndo existindo
diferenca na eficiéncia dos medicamentos. H4, ainda, uma limitacdo importante
destes farmacos no trato digestorio, resultando em nauseas e vomitos muitas vezes
intoleraveis, por isso foi desenvolvida uma apresentacdo farmacéutica adesiva
transdérmica da rivastigmina, tendo esses efeitos adversos reduzidos. Além das
substancias descritas acima, foi incluido, posteriormente, como estratégia
terapéutica no combate ao Alzheimer a memantina em monoterapia ou em
combinacéo com inibidores de colinesterase. (BRASIL, 2017).

As terapias medicamentosas disponiveis atualmente no mercado tém como
principal alvo a sintomatologia. O tratamento ndo atua nos principais processos
fisiopatoldgicos, ndo impedindo o desenvolvimento desta patologia. Além disso, o
custo para o tratamento € relativamente alto, sendo necessaria a busca de novas
alternativas terapéuticas (MULLER JC et al., 2019).

Nesse contexto o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) surgem
como uma nova forma de tratamento, ja que pesquisas tém indicado que essas
substancias podem retardar os efeitos progressivos da DA. Além disso, foram
descobertos efeitos anti - inflamatorios, anti-oxidativos e neuroprotetores, que tém
um papel relevante frente a progressao da doenca. (MULLER JC et al., 2019)

Segundo Pedrazzi et al. (2014), o CBD ndo tem efeito psicotrépico e sua
molécula atravessa livremente a barreira hematoencefalica, reduzindo a quantidade
de proteina beta-amildéide e a consequente inflamacao presente na DA. Diversos
estudos, ainda segundo Pedrazzi et al. (2014), ndo detectaram importantes efeitos
colaterais e téxicos, nem anormalidades em exames neurolégicos, psiquiatricos e
clinicos com o CBD, sugerindo que seu uso pode ser administrado com seguranga
em um amplo espectro de concentragoes.

No Brasil, o uso medicinal da Cannabis ou de seus derivados ainda é limitado.

Porém, desde 2014 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) vem



avancando nas propostas da Cannabis medicinal, tendo em dezembro de 2019 sua
ultima resolucdo publicada no Diario Oficial da Unido. Segundo a Resolucdo da
Diretoria Colegiada — RDC n° 327, de 9 de dezembro de 2019, a Anvisa liberou a
producdo e comercializagdo de produtos a base de Cannabis que devem possuir
predominantemente, canabidiol (CBD) e ndo mais que 0,2% de tetrahidrocanabinol
(THC), desde que sejam destinados a cuidados paliativos exclusivamente para
pacientes sem outras alternativas terapéuticas e em situacdes clinicas irreversiveis
ou terminais.

Este artigo € uma reviséo da literatura cientifica atual sobre os beneficios do
uso do canabidiol (CBD) no tratamento da doenca de Alzheimer de forma a auxiliar o
médico na indicacdo ou ndo, como droga coadjuvante e modificadora da qualidade

de vida nos portadores da Doenca de Alzheimer.

2 METODOLOGIA

Trata-se de revisao bibliogréfica através de um levantamento sistemético nos
seguintes bancos de dados: MEDLINE, PUBMED e Scielo. Para isso, foram
utilizados os descritores “Doenga de Alzheimer”, “Canabidiol” e “Uso Terapéutico”,
além dos mesmos descritores em inglés, padronizados conforme os Descritores em
Ciéncia da Saude (DeCS).

Séo critérios de inclusao artigos publicados em inglés, espanhol e portugués,
a partir dos ultimos seis anos, com disponibilidade de resumos para identificacdo e
acesso aos mesmos na integra, incluindo documentos técnicos governamentais e da
legislacdo brasileira, preenchendo as propostas para os objetivos do presente

trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 26 trabalhos com os descritores “Doenca de Alzheimer”,

“Canabidiol” e “Uso Terapéutico”, em portugués e inglés, conforme os Descritores

em Ciéncia da Saude (DeCS). Quatorze ndo preencheram os critérios de incluséo



supracitados, totalizando 12 artigos e/ou portarias referentes ao tema e aos objetivos
propostos.

Segundo Sereniki e Vital (2008), a doenca de Alzheimer € uma patologia
neurodegenerativa cujas manifestacdes cognitivas e neuropsiquiatricas resultam em
uma deficiéncia progressiva e uma eventual incapacitagdo. Para Muller JC et al.
(2019), a DA é uma doenca que cursa com perda progressiva de memdaria, sintomas
tanto neuropsiquiatricos como ndo-cognitivos, além de transtornos afetivos e até
mesmo depressao. Ja para NIU et al. (2017), é uma afeccdo neurodegenerativa
progressiva e irreversivel de surgimento insidioso, que também causa perda de
memoaria e varios distlrbios cognitivos.

Diante a importancia dessa doenca na sociedade, principalmente para a
populacdo idosa, em que a deméncia vem tendo maior prevaléncia como ja disse
Rodrigues et al. (2020), é imprescindivel que haja um tratamento consideravelmente
eficaz.

Dentre as terapias atuais, a donepezila atua visando reduzir a velocidade da
perda de memodria e tem como mecanismo de acdo uma inibicdo sobre as duas
enzimas que deterioram a acetilcolina, a acetilcolinesterase e a butilcolinesterase
permitindo mais acetilcolina para o cérebro. Ja a rivastigmina que tem resposta na
memoaria e cogni¢do, atua inibindo a acetilcolinesterase com seletividade para o
hipocampo e cortex cerebral, sendo o Unico farmaco que ndo usa isoenzimas do
CYP450 no metabolismo. Além desses, ha a galamantina que apresenta duplo
mecanismo de acdo, em que além de impedir a acetilcolinesterase, modula os
receptores nicotinicos aumentando a transmissdo colinérgica; e, além disso, €&
metabolizado pela via enzimatica do CYP450, devendo ser usado com cuidado se
utilizado concomitantemente com farmacos que possuem mesmo metabolismo. O
farmaco memantina busca controlar a elevacdo do glutamato e sua agado contribui
positivamente nas atividades diarias, na funcdo cognitiva e no comportamento de
individuo com DA grave a moderada; € um antagonista competitivo com afinidade
pelos receptores N-metil D-asparto e receptores glutaminérgicos, atuando
blogueando estes receptores e reduzindo a excitotoxicidade do glutamato (Souza e
Silva, 2019).

De acordo com Muller JC et al. (2019), os tratamentos farmacoldgicos atuais
da DA, como os inibidores da acetilcolinesterase e a memantina, possuem eficacia

guestionavel, poisna DA ha também acometimento de outros sistemas de
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neurotransmissores, além de extenso comprometimento sinaptico e neuronal, sendo
assim, esses farmacos ndo impedem o desenvolvimento da doenca, além de
possuirem efeitos adversos. Para Sereniki e Vital (2008), apesar de muitos esfor¢cos
terem sido realizados para entender a DA e 0 seu tratamento, as terapias ainda
estdo longe de atingirem resultados satisfatérios, apresentando em apenas 30 a
40% uma melhora de leve a moderada em portadores da doenca.

Assim, tendo em conta estas limitagdes, surge o canabidiol como uma nova
perspectiva terapéutica. Segundo Matos et al. (2017), os principais compostos ativos
do canabidiol sdo o THC e o CBD. O mecanismo de acdo dessas substancias se
baseia na ativacdo do sistema endocanabinoide, por meio de receptores
canabinoides, proporcionando a liberacdo de neurotransmissores, como o0 glutamato
(MULLER JC et al, 2019). O CBD néao possui efeito psicotropico e assim consegue
atravessar a barreira hematoencefalica, de modo a reduzir a quantidade de proteina
beta-amiléide e a consequente reducdo da inflamacédo presente na DA (BARBOSA
et al, 2020). A nivel celular, o uso do THC e do CBD tem acdo antiapoptética,
neuroprotetora, antioxidante e também pode apresentar efeito neurorestaurador
independente do Fator de crescimento neural; em animais apresentou
restabelecimento no reconhecimento de objetos, nos déficits sociais, além de
apresentar alteracdo na estruturacdo das placas beta-amiloides; e em humanos
houve avancgo positivo no sono REM, na mobilidade, no emocional e até mesmo nos
sintomas psicoticos (MULLER JC et al, 2019).

De acordo com Muller JC, et al. (2019) e Matos et al (2017), uma das
vantagens do canabidiol como alternativa terapéutica é a auséncia de efeitos
colaterais significativos, por mais que possa haver efeitos menores como sonoléncia,
boca seca e alteragdes no metabolismo hepético de outras drogas. Mesmo diante de
tantos beneficios e o grande potencial terapéutico dos canabindides, ha uma
necessidade de novas pesquisas quanto ao uso terapéutico dos canabindides em
longo prazo e quanto a seguranca do uso em doses avancadas.

No Brasil, o uso terapéutico ainda é limitado, conforme disse Muller JC, et al.
(2019). A Anvisa vem avangando e atualmente, com a Resolugcdo da Diretoria
Colegiada — RDC n° 327, de 9 de dezembro de 2019, liberou o uso de produtos a
base de Cannabis através da producdo e comercializagdo de produtos seguindo

algumas condicdes.
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Porém, a Resolucéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 327, de 9 de dezembro
de 2019, tem varias condi¢cdes que acompanham essa liberacdo, uma delas é que a
Autorizacdo Sanitaria, concedida pela Anvisa, dos produtos de Cannabis tera prazo
improrrogavel de cinco anos, contados apds a data da publicacdo da autorizagcdo no
Diério Oficial da Unido — DOU; outra condi¢cdo € que a indicacdo e a forma de uso
dos produtos a base de Cannabis sdo de responsabilidade do médico
assistente, sendo que os pacientes devem ser informados sobre o uso dos produtos
em questdo. As informacdes fornecidas devem contemplar: os riscos a saude
envolvidos; a condicdo regulatéria do produto quanto a comprovacao de seguranga
e eficacia, informando que o produto de Cannabis ndo € medicamento; os possiveis
efeitos adversos, tomando como exemplo, mas ndo se restringindo a
isso, a sedacéo e 0 comprometimento cognitivo, que podem impactar no trabalho, no
ato de dirigir e operar maquinas ou em outras atividades que impliquem riscos para
si ou terceiros; e os cuidados na utilizacéo.

Ainda de acordo com a RDC n° 327, de 9 de dezembro de 2019, o paciente
ou, na sua impossibilidade, o seu representante legal deve assinar Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sobre a utlizagdo do produto de
Cannabis, ja que o atual estagio técnico-cientifico das pesquisas ainda nao é capaz
de comprovar a eficacia desse produto. Nas formulacdes com concentracdo de THC
de até 0,2%, o produto devera ser prescrito por meio de receituario tipo B, com
numeracgao fornecida pela Vigilancia Sanitaria local e renovacao de receita em até
60 dias. J4 os produtos com concentracdes de THC superiores a 0,2% s6 poderéo
ser prescritos a pacientes terminais ou que tenham esgotado as alternativas
terapéuticas de tratamento. Nesse caso, 0 receituario para prescricdo sera do tipo A,
com validade de 30 dias, fornecido pela Vigilancia Sanitaria local, padrédo

semelhante ao da morfina, por exemplo.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Devido suas propriedades farmacolbégicas, os canabindides vém sendo
indicados e testados como alternativa para o atual tratamento da DA, que apresenta
eficacia questionavel, além da possibilidade de efeitos adversos. Os poucos

trabalhos disponiveis sobre o tema mostram possiveis efeitos benéficos do
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canabidiol na deméncia de Alzheimer, dentre eles a auséncia de efeitos colaterais
significativos, acdo antiapoptoética, acdo neuroprotetora, acdo antioxidante, além de
um avanco positivo no sono REM, na mobilidade, no emocional e até mesmo nos
sintomas psicoéticos; podendo ser usado como um tratamento coadjuvante e
influenciar na melhora da qualidade de vida. Porém, ainda séo necessarios estudos
mais aprofundados no uso prolongado dos canabindides e também quanto a
seguranca do uso em longo prazo. Ademais, no Brasil, o uso terapéutico dos
canabindides na doenca de Alzheimer ainda é limitado, mas recentemente houve um
avancgo com o surgimento da ultima resolucéo pela Anvisa, a Resolucao da Diretoria
Colegiada — RDC n° 327, de 9 de dezembro de 2019, que liberou o uso de produtos
a base de Cannabis através da producdo e comercializacdo de produtos, contudo,

existem varias condicfes que acompanham essa liberacéo.
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