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AVALIACAO CONTEXTUAL DO POTENCIAL DE APLICABILIDADE
TERAPEUTICA DOS FARMACOS DERIVADOS DO CANABIDIOL NO
TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

Contextual evaluation of the potential of therapeutic applicability of cannabidiol-

derived drugs in the treatment of alzheimer's disease

Evaluacion contextual del potencial de aplicabilidad terapéutica de los medicamentos
derivados del cannabidiol en el tratamiento de la enfermedad de alzheimer

David Ribeiro Dias*

RESUMO

Objetivo: Realizar uma analise correlacional entre a sintomatologia presente na
doenca de Alzheimer e sua atenuacao face ao uso de terapéutica a base de farmacos
canabinoides. Revisdo bibliografica: A doenca de Alzheimer caracteriza-se pelo
progressivo acometimento de fungdes neurocognitivas do individuo, ocorrendo desde
perda de memoaria recente - em fase inicial da doenca - até o comprometimento da
maior parte da cognicdo e da capacidade motora - em estagios patolégicos mais
avancados -, sendo necessario a implementacédo de abordagens terapéuticas capazes
de abrandar a sintomatologia da doenga e limitar seu ritmo de progressao.
Hodiernamente, como alternativa aos farmacos majoritariamente empregados no
tratamento da doenca de Alzheimer, verifica-se a viabilidade de terapéuticas pautadas
no uso de canabinoides, de modo que tém sido cada mais destrinchados os
mecanismos de a¢do, potenciais terapéuticos e riscos associados a administracao de
tal classe medicamentosa. Consideracdes finais: Por meio do crescente
detalhamento analitico acerca das caracteristicas dos canabinoides - e do chamado
sistema endocanabinoide -, consubstancia-se, cada vez mais, a viabilidade de seu
emprego no tratamento de patologias como a doenca de Alzheimer, ponderando-se,
continuamente, os beneficios fisiopatoldgicos e as limitagcdes inerentes a tal
terapéutica, de modo a propiciar aos pacientes acometidos um tratamento viavel e
eficaz.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Canabidiol; Tratamento Farmacologico.

ABSTRACT

Objective: To carry out a correlational analysis between the symptoms present in
Alzheimer's disease and its attenuation with the use of cannabinoid-based therapy.
Bibliographic review: Alzheimer's disease is characterized by the progressive
impairment of the individual's neurocognitive functions, ranging from recent memory
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loss - in the initial phase of the disease - to the impairment of most cognition and motor
capacity - in more advanced pathological stages -, requiring the implementation of
therapeutic approaches capable of slowing down the symptoms of the disease and
limiting its rate of progression. Nowadays, as an alternative to the drugs mostly used
in the treatment of Alzheimer's disease, the feasibility of therapies based on the use of
cannabinoids has been verified, so that the mechanisms of action, therapeutic
potentials and risks associated with the administration of such a drug class have been
increasingly unraveled. Final considerations: Through the increasing analytical detalil
about the characteristics of cannabinoids - and the so-called endocannabinoid system
-, the feasibility of their use in the treatment of pathologies such as Alzheimer's disease
is increasingly substantiated, considering, continuously, the pathophysiological
benefits and the limitations inherent to such therapy, in order to provide the affected
patients with a viable and effective treatment.

Keywords: Alzheimer Disease; Cannabidiol; Drug Therapy.

RESUMEN

Objetivo: Realizar un andlisis correlacional entre los sintomas presentes en la
enfermedad de Alzheimer y su atenuacion con el uso de terapia basada en
cannabinoides. Resefia bibliografica: La enfermedad de Alzheimer se caracteriza
por el deterioro progresivo de las funciones neurocognitivas del individuo, que van
desde la pérdida de memoria reciente - en la fase inicial de la enfermedad - hasta el
deterioro de la mayor parte de la capacidad cognitiva y motora - en estadios
patolégicos mas avanzados -, requiriendo la implementacién de enfoques terapéuticos
capaces de ralentizar los sintomas de la enfermedad y limitar su tasa de progresion.
En la actualidad, como alternativa a los farmacos mayoritariamente utilizados en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, se ha comprobado la viabilidad de
terapias basadas en el uso de cannabinoides, de forma que se conozcan los
mecanismos de accion, potenciales terapéuticos y riesgos asociados a la
administracion de dicha clase de farmacos. han sido cada vez mas desentrafiados.
Consideraciones finales: A través del creciente detallismo analitico sobre las
caracteristicas de los cannabinoides - y del llamado sistema endocannabinoide -, se
fundamenta cada vez mas la factibilidad de su uso en el tratamiento de patologias
como la enfermedad de Alzheimer, considerando, continuamente, los beneficios
fisiopatoldgicos y las limitaciones inherentes a dicha terapia, con el fin de proporcionar
a los pacientes afectados un tratamiento viable y eficaz.

Palabras Clave: Enfermedad de Alzheimer; Cannabidiol; Terapia con Farmacos.
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1 INTRODUCAO

Apesar dos expressivos avancos da medicina contemporéanea, diversas
patologias ainda apresentam limitacdes significativas no que se refere a efetividade
do leque de opcdbes terapéuticas disponiveis. Tal contexto, pode ser verificado, por
exemplo, no que concerne a Doenca de Alzheimer (DA), cujas possibilidades de
tratamento atuais sao limitadas, devido a baixa eficacia e terapia predominantemente
sintomatoldgica.

A sintomatologia da DA é diagnosticada primeiramente aos serem observados
esquecimento de coisas do cotidiano, mesmo que o individuo tenha acabado de
efetuar a atividade em questédo, como por exemplo a ingestdo de medicamentos ou a
alimentacdo. Nesse sentido, como a doenca se desenvolve de modo progressivo, a
tendéncia é que episddios de esquecimento se tornem mais frequentes, envolvendo
mais situacdes; dessa maneira, ao apresentar esquecimento na modalidade
moderada, o paciente pode ter impacto negativo na sua cognicéo, necessitando, cada
vez mais de ajuda externa, uma vez que fica impossibilitado de realizar algumas
atividades, mesmo que béasicas, como realizar sua higiene pessoal, sozinho (CROUS-
BOU et al., 2017).

Além de tal sintomatologia pertinente, ainda pode ser detectada na DA, de
acordo com Gémez (2016), outros distintos sintomas caracteristicos além da amnésia:
perda ou diminuicdo da fala; perda da cognicéo; e perda de coordenagdo motora.

O tratamento farmacolégico da DA néo se consubstancia no escopo da cura
patolégica, é pautado apenas na progresséo da doenca e na garantia de uma melhor
qualidade de vida para o paciente. Dessa maneira sdo dois os tipos de farmacos
utilizados: inibidores de colinesterase e antagonista do receptor NMDA.

(MACHADO, 2021).

Os inibidores da colinesterase possuem atuacdo nas enzimas
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE) - sendo estas as principais
responsaveis pela dissociacdo do neurotransmissor acetilcolina (ACh) - durante a
sinapse. Deve-se salientar os baixos niveis de ACh no cérebro de portadores de DA
(MACHADO, 2021). Desse modo, ao ser inibida a colinesterase, ha um bloqueio
destas enzimas, o que possibilita a disposi¢cdo de ACh no decorrer da sinapse. Sao
exemplos de farmacos que atuam como inibidores da colinesterase na DA:

Donepezilo, Tacrina, Galantamina e Rivastigmina (MACHADO, 2021).



Os receptores NMDA séo ionotropicos e metabotropicos que atuam na ativacao
do calcio (Ca2+). Ao existir alteracdo em tais receptores, provoca-se a concentracao
de glutamato - aminocido do SNC que atua como excitador cerebral - no sangue,
desse modo, buscando a homeostase, a fisiologia corporal entende necesséario o
bombeamento de glutamato para os neurénios (MACHADO, 2021). Em consequéncia,
ha uma hiperativacdo dos receptores NMDA, a qual desencadeia estresse
mitocondrial devido & grande concentracdo de calcio; tal estresse desencadeia
aumento de radicais livre, e, por conseguinte, a fosforilagdo oxidativa e a apoptose
neuronal. A fim de impedir a estimulacéo do receptor utilizam-se medicamentos como,
por exemplo, a memantina, um antagonista do receptor NMDA (MACHADO, 2021).

Em conformidade com Pinto e Cipriano (2015), até a década de 1990, o
arcabouco cientifico dos pesquisadores brasileiros sobre canabinoides era pautado
na sua acao lipofilica (caracteristica que consiste na facilidade na passagem de
molécula por membranas celulares), de modo que nado havia, ainda, evidéncias
empiricas que sugerissem que os efeitos de tais moléculas no organismo humano se
realizavam por meio por receptores neuronais especificos. Contudo, apds o
incremento cientifico de novas analises laboratoriais focadas no tetrahidrocanabinol
(THC), compreendeu-se que tal molécula, bem como outras derivadas da Cannabis
sativa possuem receptores neuronais proprios.

De acordo com Falco et al. (2016), o uso de medicamentos a base de canabidiol
apresenta respostas positivas no tratamento da DA, de modo que ele figura como
poderoso anti-inflamatério e antioxidante, incidindo, assim, diretamente na
apresentacao sintomatoldgica tipica da DA tendo sido observadas melhoras
sintomatoldgicas consubstancialmente ligadas ao retorno parcial de memodrias,
estabilizacdo comportamental, diminuicdo neurodegenerativa e, consequentemente,
progresso cognitivo.

Dessa forma, a presente revisdo narrativa possui o escopo de realizar uma
analise bibliografica, por meio da literatura médica atualmente estabelecida, acerca
da preponderancia do uso de farmacos derivados de canabidiol para a terapéutica da
DA. Outrossim, objetiva-se, entdo, consubstanciar uma pormenorizagao expositiva no
que tange a possibilidade de se incluir os farmacos canabinoides no rol de op¢des
terapéuticas efetivas ao tratamento da DA, ponderando-se os detalhes funcionais
relacionados aos seus mecanismos de agdo, sua estrutura neurofisiologica, bem

como seus eventuais riscos e beneficios gerais.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Caracterizacdo sintomatoldgica preponderante na doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) € caracterizada como uma patologia
neurodegenerativa que evolui gradualmente e evidencia-se, preponderantemente,
através da degeneracao cognitiva, afetando, principalmente, a memoria do paciente
(GONTIJO, 2017). Nesse sentido, os pacientes acometidos por DA possuem um
declinio cognitivo em decorréncia de inflamacéo em células do cérebro, de modo que
cada vez que é atingido, o cérebro fica deficiente de uma de suas fungdes primordiais
(CARDOSO, 2019).

Verifica-se que a DA possui uma evolucéo lenta e ndo possui cura definitiva,
podendo haver um controle terapéutico por meio da oferta de medicamentos para
tratamento paliativo, sendo utilizados para reduzir a evolugcdo sintomatica, néo
havendo, porém, progndstico de cura atualmente (GATTO, 2020). A sintomatologia
funcional mais comum da DA apresenta-se por alteracbes no comportamento do
individuo, impulsividade e reducdo da coordenacdo motora, observando-se,
concomitantemente, a ocorréncia por outras eventuais neuropsicopatologias, como
mudancas na personalidade, incidéncia de sintomas de transtorno depressivo e/ou de
ansiedade, além de quadros de alucinacéo e psicose (COUTO, 2019).

A etiologia de tal patologia ainda ndo é totalmente definida, mas atribuem-se
fatores ou predisposicdes genéticas para o seu desenvolvimento. Bioguimicamente, a
DA se da por uma disfuncéo proteica do sistema nervoso central, no qual ha a
producdo de proteinas celulares disformes, as quais se associam de forma
disfuncional aos neurbnios, que acabam passando por uma intoxicacdo e se
deteriorando. Os locais mais atingidos do sistema nervoso central pela deformidade
proteica sdo o hipocampo - sendo ele responsavel, entre outras funcdes, pelo
processo de criagcdo e organizacdo das memorias - e o0 cortex cerebral - através do
qual o ser humano desenvolve e estrutura suas funcdes linguisticas, a memdria, o
pensamento e a capacidade de formular raciocinio (MONTEIRO et al., 2019).

O acometimento pela DA, de acordo com Alonso (2019), se da em face da
existéncia de glicose reativa no cérebro, a qual possui grande possibilidade de

ocasionar comportamento atipico de oligodendrdcitos, astrocitos e microglia,



possibilitando, assim, o desencadeamento de processo de inflamacdo neural
decorrente de excesso de proteinas.

Em estudos relacionados a prevaléncia de DA e a sua possivel afetacdo em
relacdo ao coértex temporal, foram observadas incidéncias de placas neurais que
passaram por sintetizacdo pelas proteinas beta-amiloides. Ainda, proteinas tau
hiperfosforiladas, as quais sdo fundamentais para a formulacdo estrutural de
neurdnios, foram encontradas sob o aspecto de neurofibrilas, o que pode corroborar
as alteracoes funcionais evidenciadas (FERRER, 2012).

A proteina tau, caracteriza-se como uma proteina associada aos microtubulos
em que 0 Seu gene encontra-se no cromossoma. A mencionada proteina possui um
papel essencial na manutencdo da estrutura das células neuronais (SIQUEIRA,
2020).

Na DA, a proteina tau tende a passar por fosforilacdo - a qual desencadeia a
alteracéo da proteina no local responsavel pela ligacdo ao microtubulo - regulada por
quinases e fosfatases como o glicogénio sintase-cinase 33 (GSK-3B) e a quinase
dependente de ciclina 5 (CDKS5) (SIQUEIRA, 2020).

A hiperfosforilacdo se da quando ha um desequilibrio entre quinases e
fosfatases, o que ocasiona novas estruturas quimicas capazes de produzir toxicidade
nas células e neuroinflamacao devido a ativacdo da microglia. A hiperfosforilazacéo
da proteina tau na DA origina emaranhados neurofibrilares, os quais prejudicam as
sinapses e afetam diretamente as mitocondrias das células neuronais, ocasionando a
perda da memoria (SIQUEIRA, 2020).

Associado a isto, ainda se entende que o processo inflamatério cerebral
relacionam-se a progressao da DA. No tocante a neuroinflamagédo, associa-se sua
prevaléncia a ativacao de células do sistema nervoso central - como a micréglias -, as
quais alimentam-se por fagocitose da proteina beta-amiloide, de modo a,
consequentemente, serem liberadas no organismo citocinas de carater inflamatorio.
Também se observa a liberagcdo de aminoacidos, como o glutamato, em associacao
a grande carga de oxigénio, podendo vir a desencadear reacdes toxicas e hiper
oxidagéao cerebral (PAPASSOTIROPOULOQOS, 2000).

De acordo com lzquierdo et al. (2015), na primeira fase da DA pode-se
visualizar a seguinte sintomatologia: mudanca de humor, dificuldade em realizar
atividades mais complexas, perda de orientacdo de tempo e espaco, dificuldade de

guardar informacdes recentes e reducdo na capacidade de concentracao.



10

Ja em relacdo a fase moderada da doenca, Izquierdo et al. (2015), aponta uma
sintomatologia expandida: toda a cognicdo do individuo € afetada, fazendo-o
necessitar do auxilio de terceiros para a realizacao de suas atividades funcionais; ha,
também, um agravamento na perda da memoria.

No tocante a fase severa da DA, observa-se a deterioracdo da cognicao, de
modo que o individuo ndo possui memoria de eventos passados nem de eventos
recentes, bem como ndo consegue realizar atividades basicas da vida cotidiana.
(IZQUIERDO et al., 2015).

Observa-se que a DA figura como uma das principais patologias que podem
ocasionar quadros de deméncia - 0 que, consequente, leva a perda de habilidade
social e intelectual - haja vista que tal distarbio atua na degeneracdo de células
cerebrais, de modo a causar-lhes a morte e, por conseguinte, a diminuicdo da
capacidade funcional cerebral (POLTRONIERE, CECCHETTO, SOUZA, 2011).

Didaticamente, com 0 escopo de incrementar a estrutura organizacional das
alteracdes ocasionadas pela DA, a doutrina majoritaria classifica-as em duas sec¢oes:
as modificacbes da estrutura bioquimica; e as alteragfes nos neurotransmissores. No
gue tange as mudancas estruturais, destacam-se a formacdo de emaranhados
neurofibrilares, lesGes sinapticas, destruicdo de neurbnios, formacdo de blocos
neuriticos e metamorfoses metabdlicas amiloides. Ja no que concerne as alteracdes
relacionadas aos sistemas neurotransmissores consubstanciam-se por meio de
alteracdes estruturais de carater patoldgico, que se dao sistematicamente, de modo
desordenado, no organismo dos individuos portadores de DA (NOBELI et al., 2017).

E um fato importante que a DA consiste em uma patologia de Ambito neuronal,
macroscopicamente caracterizada pelo alongamento dos sulcos corticais e dos
ventriculos cerebrais, alteractes estas que podem ser facilmente identificadas através
de exames de imagem, como tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear
magneética. Ademais, a DA nao deve ser interpretada como um processo hatural do
envelhecimento humano, mas sim como uma doenca de repercussdes significativas
na vida do paciente, necessitando de acompanhamento multiprofissional (NOBELI et
al., 2017).

Sob o panorama laboratorial, ao serem analisados cérebros de portadores de
DA, em exame macroscopico, foram observadas atrofias na area do cortex e na area
frontal do cérebro. Além disso, através de exames microscépicos pode-se observar

degeneracgdes sinapticas e neuronais - principalmente no coértex cerebral - decorrentes
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de alteracOes diversas: angiopatia amiloide; emaranhados neurofibrilares; e defeitos
estruturais em placas senis (LINDEBOOM, WEINSTEIN, 2004).

O diagnastico clinico da DA pode ser realizado através de critérios de excluséo.
Dessa forma, no processo de investigacao diagnostica, preconiza-se a realizagéo de
avaliacdo psiquiatrica e laboratorial, a fim de se constatar eventuais quadros
depressivos e/ou indicios de alteracdo cognitiva, bem como se averiguar a
adequabilidade dos niveis séricos de vitamina B12 e o funcionamento normal da
tireoide (FROTA et al., 2011).

Para dar inicio ao protocolo de tratamento da DA, mesmo sem um diagndéstico
conclusivo, o profissional médico deve pautar-se em alguns requisitos importantes no
paciente: constatacdo clinica de uma suspeita diagnostica de DA, a qual caracteriza-
se, pormenorizadamente, através de presenca de sinais demenciais, afetando mais
de uma éarea de cognicdo, além da observancia de falha progressiva da memoria -
devendo-se obter, nesse caso, pontuacdo entre 8 a 24 do teste cognitivo intitulado
mini exame de estado mental. Ainda, deve-se proceder a apreciacdo de exames
laboratoriais e de imagem que visem descartar a possibilidade de outras patologias
gue possam vir a interferir no estado mental do individuo (NITRINI et al., 2005).

Além da apresentacdo sintomatica béasica e da realizacdo de exames
complementares para afastar outros diagnésticos, deve ser observado, também, se o
paciente € acometido por insuficiéncia renal, hepéatica ou cardiaca, ou se ele
apresenta tolerancia aos farmacos utilizados no tratamento medicamentoso (NITRINI
et al., 2005).

2.2 Andlise dos principais farmacos utilizados naterapéutica medicamentosa da
doenca de Alzheimer

O método mais eficazmente utilizado no tratamento da DA se d& através de
medicamentos inibidores de colinesterases, 0s quais sao responsaveis pela inibicao
de produgé&o enziméatica de acetil e butirilcolinesterase, de modo a proporcionar maior
atividade sinptica de acetilcolina, a fim de equilibrar, fisiologicamente, o sistema
nervoso colinérgico. Assim, tais drogas melhoram a capacidade celular de producéo
de respostas neuroprotetoras em relacdo a patologia, principalmente no que diz
respeito a atenuagao dos sintomas de deméncia (FERNANDES, 2017).
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Hodiernamente, os principais farmacos utilizados por pacientes acometidos por
DA séo a donepezila, a rivastigmina e a galantamina, 0s quais possuem por objetivo
a estimulagdo colinérgica, de modo a amenizar a hiperatividade do neurotransmissor
glutamato, presente no cortex cerebral e no hipocampo (HUANG, 2018). Tais
farmacos sdo comumente utilizados na fase inicial ou intermediaria da doenca, pois
possuem acdo inibitéria da enzima acetilcolinesterase, de modo a dificultar a
degradacgéo de acetilcolina no organismo, havendo, assim, uma maior preservacao
das funcbes de memodria do paciente, haja vista que, essencialmente, a DA é
propiciada pela parca existéncia de acetilcolina, inadequada para a devida
manutenc¢ao dos sistemas neuronais afetados pela patologia (DE FALCO et al., 2016).

Dentre os efeitos colaterais mais comumente constatados no uso de
medicamentos inibidores de acetilcolina estdo: diarreia, inapeténcia, nauseas, perda
de peso, alteracao no ciclo sono-vigilia, dor no estémago e mialgia (DE FALCO et al.
2016).

Ja a memantina faz parte de outro grupo farmacoldgico; trata-se de um
antagonista de receptores de N-metil-d-aspartato (NMDA), sendo comumente
utilizada em fases intermediaria e avancada da patologia por possuir como primordial
funcao a de estabilizar os sintomas através da regulacéao do glutamato - uma vez que
a DA o libera em grande quantidade, proporcionando a danificacdo do sistema
neuronal (DE FALCO et al. 2016).

Além desse tipo de medicacdo, também sdo utilizados como instrumentos
terapéuticos na DA drogas associativas, visando a potencializacdo dos efeitos
medicamentosos e a diminuicdo dos danos provenientes da patologia. Dessa maneira,
antipsicéticos, antidepressivos, anticonvulsivantes e benzodiazepinicos configuram-
se como farmacos associados para o tratamento da DA, mesmo trazendo uma carga
maior de efeitos adversos ao corpo humano (GAUTHIER et al., 2010)

E valido salientar que toda a classe de medicamentos pode provocar reacées
nao desejaveis. Ademais, no que tange especificamente aos inibidores da
acetilcolinesterase, estes apresentam como efeitos adversos comumente observados:
infec¢des urinarias, nausea, vomito, disfungéo intestinal e insénia sdo efeitos adversos
comumente observados (MANGIALASCHE, 2010).

Destarte, apesar dos retromencionados farmacos caracterizarem-se como 0S
medicamentos mais utilizados no tratamento da DA, faz-se necessario observar seus

possiveis efeitos colaterais ao serem administrados concomitantemente a outros
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medicamentos - haja a vista que a maior parcela dos individuos acometidos por DA
sao pessoas na faixa etaria dos 40 aos 90 anos, idade na qual uma gama de outras
comorbidades também tendem a ser desenvolvidas, como hipertensdo arterial
sistémica e diabetes mellitus - bem como se avaliar, em caso de polifarmécia, se o
paciente possui um organismo tolerante a tal diversidade medicamentosa. Em casos
em que nao é possivel o uso de algumas das medica¢cGes ora mencionadas, pode-se
fazer eventualmente oportuno o uso de tratamento alternativo, por meio, por exemplo,
de canabinoides derivados da Cannabis sativa (FLORENZA, 2005).

2.3 O potencial de utilizacdo terapéutica de farmacos derivados do canabidiol

no tratamento da doencga de Alzheimer

Além das terapéuticas farmacoldgicas amplamente sedimentadas na literatura
meédica, outros medicamentos que também atuam potencialmente no tratamento da
DA sdo os farmacos que possuem como principio ativo o canabidiol, extraido da
Cannabis sativa para a producdo de 6leo de canhamo - podendo ser utilizado pela
Agéncia Sanitaria brasileira desde 2016 (SOUZA, 2017).

Pesquisas laboratoriais indicam que tal composto é constituido por moléculas
gue possuem alto poder metabdlico, as quais protegem o sistema nervoso central da
toxicidade de algumas substancias, além de possuirem grande acao anti-inflamatéria
cerebral e de apresentarem boa resposta acerca da reducéo da capacidade cognitiva
decorrente da DA (PITANGA et al.,2018).

Existem diversos compostos retirados da Cannabis sativa, sendo os mais
incidentes na medicina o THC e o canabidiol (CDB). Este ultimo constitui-se livre de
efeito alucindbgeno ou psicoativo, de modo que é o mais indicado no tratamento da DA
(PEDRAZZI, 2014).

De acordo com Silva et al. (2019), a neuroprotecéo derivada do canabidiol se
da em funcéo de sua acdo antioxidante, que se contrapde aos efeitos danosos dos
radicais livres de oxigénio (ROS), minimizando, assim, a lesdo neural oriunda do
acumulo de proteinas amiloides.

E valido salientar que, em um ser humano saudavel, a microglia permanece
realizando fagocitose a fim de manter a homeostase, principalmente no tocante a
neuroprotecdo. Na ocorréncia de lesdes, séo liberadas citocinas que influenciam

diretamente a degeneragao neuronal e a neuroinflamacgéo. Sob essa Otica, também



14

deve-se observar que os canabinoides produzem significativas modificacbes na
estrutura da micréglia, estimulando, assim, a secrecdo de substancias anti-
inflamatorias (COORAY; GUPTA; SUPHIOGLU, 2020).

Conforme apontamentos realizados por Cassano et al. (2020), com base na
analise de relatorios de pesquisa acerca do uso de canabinoides no tratamento de
ratos portadores de patologia semelhante a DA, infere-se que, nesse caso, houve
diminuicdo quantitativa da proteina tau, o que é ocorre em detrimento da menor
codificac@o de quinases - enzimas que realizam a fosforilagcdo de tais proteinas. Além
disso, também foi analisado, nos estudos retromencionados, o acumulo de peptideos
na regido mitocondrial, fator este que pode causar a diminuicdo dos indices de
respiragcao celular, e, consequentemente, aumentar a presenca de radicais livres.

O uso dos derivados de Cannabis também figuram como inibidores de acetil-
colinesterase e butirilcolinesterases, a fim de fornecer protecdo celular, diminuir
estresse oxidativo e provocar estimulo de novas células no hipocampo (LESZCO et
al., 2021).

Organizacionalmente, a estruturagdo do denominado sistema endocanabinoide
(SEC) possibilitou uma andlise mais detalhada acerca da utilidade clinica do
canabidiol. Conforme Rosales (2019), tal sistema é formado por um conjunto
especifico de neurotransmissores, receptores neuronais e enzimas que tém, por
finalidade, a sintese e a degradacdo proteica. Caracterizam-se como funcdes
primordiais do SEC: protecao e plasticidade neural, neurogénese; e controle da dor,
da memoria e da atividade motora.

No ambito do SEC, verifica-se a atuacdo dos canabinoides por meio dos
chamados receptores CB1, principalmente no SNC, com predominio em regides tais
quais cortex, hipocampo e cerebelo. E vélido salientar que tais estruturas neurais
também figuram como locais que comumente sdo alvos de algumas doencas
neurodegenerativas como a DA e a doenca de Parkinson (OLIVEIRA; NOGUEIRA,
REIS, 2020).

Ja no tocante aos receptores CB2, estes sdo encontrados principalmente em
sistemas periféricos, como 0 imunitario, que abarca, por exemplo, linfocitos,
macréfagos e estruturas como a medula 0ssea. Diferentemente da atuacédo de CB1,
0 CB2 age na diminuicdo da dor, bem como no desenvolvimento do processo
inflamatorio, de modo a promover a liberacdo lenta e parcial de citocinas, a fim de

organizar a distribuicdo dos macréfagos (LOPES, 2019).
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O SEC, portanto, possui particularidades no processo de transmissao neuronal
de informacdes. Uma dessas particularidades é definida por Or6 (2017) como sendo
uma comunicagao retrograda, ou seja, ao invés de haver uma hiperatividade neural
em situagao ansiogénica, por exemplo, o SEC atua de modo a neutralizar a atividade
através de uma parcela infima de liberacdo de neurotransmissores.

Em uma abordagem ampliada acerca da aplicabilidade terapéutica, verifica-se
que os canabinoides sao amplamente utilizados, por exemplo, no tratamento
medicamentoso de esclerose multipla e tratamentos oncolégicos, agindo através de
receptores neuronais presentes tanto do SNC quanto nos tecidos periféricos, de modo
a realizar modulacéo de neurotransmissores como o glutamato (CAMARGO FILHO et
al., 2019).

Acerca da avaliacao posologica do uso de canabinoides, Lim, See e Lee (2017)
discorrem que uma baixa dosagem de tais medicamentos proporciona melhora motora
em alguns pacientes, bem como diminuem a agitacdo, cessando, consequentemente,
a irritabilidade. Contudo, como todo medicamento, podem ser apresentados efeitos
adversos associados ao seu uso, como boca seca, psicose, tontura e diarreia (LIM,
SEE, LEE, 2017). JA em super dosagem, segundo Cooray et al. (2020), os
canabinoides podem ter um efeito toxico aos pacientes, principalmente quando o
método terapéutico aplicado baseia-se no uso de folhas desidratadas.

Destarte, sob o prisma juridico, 0 uso medicamentoso de canabidiol ainda é
muito restrito no Brasil, de modo que apenas em 2014 o Conselho Federal de Medicina
(CFM) entendeu necesséria a aprovacao da regulamentacdo do uso terapéutico de
canabidiol em portadores de epilepsia que nao respondiam bem a tratamentos
convencionais. Apesar da resolugdo CFM n° 2.113/2014 destinar-se apenas e
exclusivamente o tratamento envolvendo a epilepsia, o proprio CFM entende que a
substancia derivada da Cannabis possui potencial para ser utilizada no
desenvolvimento de outros farmacos a serem aplicados na terapéutica de diversas
patologias, entre eles naqueles que séo utilizados para tratar neuropatologias, como
a DA (CFM, 2014).

Ja4 em 2015, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) permitiu o
uso terapéutico medicamentoso a base de cannabis, devendo tal medicacéo, porém,
ser importada e voltada ao tratamento de epilepsia (CAMARGO FILHO et al., 2019).
Ainda que trazida a debate em 2014, a ANVISA apenas liberou em 2017 o uso
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terapéutico do 6leo de canhamo, extraido da Cannabis sativa, a fim de utiliza-lo como
tratamento medicamentoso para a DA (SILVA et al., 2019).

Tendo em vista o0 alto custo para a importacdo de tais medicacdes, a justica
brasileira permitiu a plantagdo da Cannabis para fins medicinais, apenas destinada
para alguns individuos, por meio de autorizacdo especifica. Diante disso, algumas
associacOes como a Apoio a Pesquisa e Pacientes de Cannabis Medicinal (Apepi), do
Rio de Janeiro, e a Associacao Brasileira de Apoio Cannabis Esperanca (Abrace
Esperanca), da Paraiba, sdo autorizadas a cultivar a Cannabis e produzir farmacos a
partir dela (BBC, 2020).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A medida em que a sociedade envelhece, acometimentos patol6gicos como a
DA tendem a se tornar gradualmente mais prevalentes, figurando como um problema
de saude publica cada vez mais significativo. A sintomatologia inerente a tal doenca,
bem como a limitagbes neurofuncionais dela decorrentes, podem impactar
consideravelmente na qualidade de vida dos pacientes acometidos, tornando-se
preponderante a consolidacdo de um arsenal terapéutico capaz de atenuar
eficientemente os danos decorrentes da doenca.

Nesse sentido, no que tange a pesquisa de inovacbes e aprimoramentos
terapéuticos, a analise pormenorizada de substancias como o canabidiol - em relagcéo
as suas caracteristicas bioquimicas, efeitos neurofuncionais e potencial terapéutico -,
tem conseguido demonstrar que a classe dos farmacos canabinoides pode
apresentar-se como uma op¢ao medicamentosa de grande poderio terapéutico, a ser
explorado e aplicado a resolucéo ou a atenuacéo eficaz de quadros sintomatolégicos
inerentes a uma variedade de patologias, sobretudo aquelas de incidéncia neurolégica
predominante, como € o caso da DA.

Destarte, sob tal panorama, na medida em que é ampliado o arcabouco
cientifico de pesquisas voltadas a analise do uso de canabinoides - componentes
neuroprotetores derivados da Cannabis sativa -, na terapéutica de controle da
progressdo da DA, consolida-se, concomitantemente, a aceitacdo doutrinaria da
notavel acdo preponderantemente benéfica atrelada a administracéo de tais farmacos.
Observa-se, por meio destes, assim, o abrandamento dos efeitos patoldgicos

inerentes & DA, como, por exemplo, a neuroinflamacéo, o estresse oxidativo e a
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toxicidade neuronal, ampliando-se, assim, as possibilidades de tratamento
disponibilizadas aos individuos acometidos por esta doenca.

Apesar do recente e continuo desenvolvimento cientifico acerca do uso de
derivados de Cannabis para o tratamento de patologias como o mal de Parkinson e o
Alzheimer, ndo ha um entendimento concreto na farmacologia acerca da melhor
aplicabilidade de tais derivados na terapéutica de tais doencas — sdo apresentados
apenas como uma possibilidade viavel de tratamento. Ha, portanto, através do uso de
medicamentos canabinoides, uma ampliacdo do arcaboucgo terapéutico frente ao

tratamento de DA, de modo a incentivar o tratamento mais “natural”’ para o paciente.
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