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RESUMO

A doenca de Alzheimer é uma causa comum de deméncia
em idosos, caracterizada por sintomas neuropsiquidtricos
relacionados a alteracées neuroanatémicas e bioquimicas
no cértex cerebral. O tratamento medicamentoso tem
pouca eficicia em estigios mais avancados da doenca, o
que leva a busca por recursos coadjuvantes. O sistema
endocanabinoide tem ganhado grande destaque cientifico
como alvo terapéutico no tratamento da doenca de
Alzheimer, sendo seus componentes altamente associados a
fisiopatologia da doenca. O objetivo deste estudo de
atualizacdo da literatura foi buscar evidéncias cientificas
sobre o potencial terapéutico do sistema endocanabinoide
no tratamento da doenca de Alzheimer. Foram consultadas
as bases de dados SciELO, PubMed/ Medline e Cochrane
Library, utilizando as seguintes palavras-chave: “Cannabis
sativa”;  “canabidiol”; “sistema endocanabinoide”;
“canabinoide”; “doenca de Alzheimer”. Foram
considerados 87 artigos, entre revisdes da literatura,
estudos experimentais e estudos clinicos randomizados,
duplo-cego e placebo-controlados. A modulac¢io do sistema
endocanabinoide apresentou alto potencial terapéutico,
pois foi capaz de retardar a progressio da doenc¢a de
Alzheimer, reduzindo a neuroinflamaciao, o acimulo de
proteina pf-amiloide e a hiperfosforilacio da proteina tau.
Os efeitos neuroprotetores dos canabinoides favorecem a
neurogénese, atenuam os sintomas neuropsiquiatricos e
melhoram a memoria, o comportamento e o aprendizado.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga de Alzheimer, sistema

endocanabinoides, canabinoide, Cannabis sativa, canabidiol.

ABSTRACT

Alzheimer's disease is a common cause of dementia in the
elderly, and it is characterized by neuropsychiatric symptoms
related to neuroanatomical and biochemical changes in the
cerebral cortex. Drug treatment has little efficacy in more
advanced stages of the disease, which leads to the search for
adjuvant therapeutic resources. The endocannabinoid system
has emerged with great scientific prominence as a therapeutic
target in the treatment of Alzheimer's disease since its
components are highly associated with the pathophysiology of
the disease. This study aims to update the literature about
scientific evidence regarding the therapeutic potential of the
endocannabinoid system in the treatment of Alzheimer's
disease. SciELO, PubMed/Medline, and Cochrane Library
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databases were consulted, using the following keywords:
“Cannabis sativa”; "Cannabidiol"; “Endocannabinoid system”;
"Cannabinoid"; "Alzheimer's disease". Eighty-seven (87)
articles were considered, among literature reviews,
experimental studies, and randomized double-blind and
placebo-controlled clinical trials. Modulation of the
endocannabinoid system showed high therapeutic potential, as
it was able to slow the progression of Alzheimer's disease by
reducing neuroinflammation, the accumulation of B-amyloid
protein, and hyperphosphorylation of the tau protein. Such
neuroprotective effects of cannabinoids favor neurogenesis,
attenuation of neuropsychiatric symptoms, and improvement
of memory, behavior and learning.

KEYWORDS: Alzheimer disease, endocannabinoid system,
cannabinoid, Cannabis sativa, cannabidiol.

1. INTRODUCAO
Doenga de Alzheimer (DA)

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma desordem
neurodegenerativa! relacionada a idade e definida pela
redu¢do de habilidades cognitivo-comportamentais® e
funcionais®®. E considerada uma das causas mais
comuns de deméncia em idosos>®, representando um
grave problema econdmico e social’. Dados
epidemiologicos mostram que a DA afeta cerca de 36
milhdes de pessoas ao redor do mundo', com
estimativas de que sua prevaléncia triplique até 2050%!!.
No Brasil, estima-se que 1 milhdo de pessoas sofram
dessa doenga'?. A DA ¢ frequentemente caracterizada
por sintomas neuropsiquiatricos, como perda da
memoria, depressdo, irritabilidade, agressio e
agitacdo®’, que acometem 98% dos pacientes'!. Entre
esses, as caracteristicas mais comuns sdo inquietagao
excessiva, gritos e atividades motoras relacionadas a
ansiedade (como o ato de torcer as maos), insultos
verbais, mordeduras e arremesso de objetos’. A
ocorréncia de um ou mais destes sintomas afeta
consideravelmente a qualidade de vida do paciente e de
seus familiares e cuidadores?.
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Fisiopatologia da Doenca de Alzheimer (DA)

Exames histopatologicos post-mortem realizados a
partir do cortex cerebral de pacientes com DA
mostraram a presencga de placas extracelulares (placas
senis), formadas por agregados filamentosos de proteina
B-amiloide (BA)*'** e massas neurofibrilares
intracelulares®!®,  compostas  principalmente  por
proteina  tau  hiperfosforilada  associada a
microtiibulos>!?. Essas formagdes proteicas ocorrem nas
amidalas cerebelosas, no hipocampo e no cortex
entorrinal do 16bulo temporal. Além das alteragdes
neuroanatomicas do cortex, ocorre ainda estresse
oxidativo difundido no cérebro, neuroinflamacdo'®!?,
desregulagdo de cdlcio, disfungdo mitocondrial'? e
alteragdes da transmissdo colinérgica no hipocampo!l. A
neuroinflamagdo ¢é caracterizada pela ativagdo da
microglia®, em resposta a presenca de proteina BA'S,
levando a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias entre
outras quimiocinas®. H4, ainda, a libera¢do de glutamato
e de espécies reativas de oxigénio (EROs), alteragdes da
homeostase do calcio citosolico e da via Wnt, ¢ ativacdo
do fator nuclear kappa B (NF-kB)', que resultam em
neurotoxicidade e aumentam ainda mais o dano
cerebral>!4,

Tratamento medicamentoso da Doenca de
Alzheimer (DA)

Entre as drogas usadas para o tratamento da DA,
estdo os inibidores da acetilcolinesterase, como a
donepezila (Aricept®)?®, a rivastigmina (Exelon®) e a
galantamina (Razadyne®)!?, além de antagonistas do
receptor de NMDA, como o cloridrato de memantina!®,
Entretanto, de acordo com o estudo de meta-analise
realizado por Birks (2006)%!, envolvendo 13 estudos
clinicos  randomizados, duplo-cegos, placebo-
controlados, sobre o uso de donepezila, rivastigmina e
galantamina no tratamento de pacientes com DA, o
tratamento medicamentoso possui efeito restrito, com
pouca eficacia apos 9 a 12 meses de uso. Outros tipos de
medicamentos usados envolvem o0s antipsicéticos,
antidepressivos, anticonvulsivantes e
benzodiazepinicos, que provocam uma série de efeitos
colaterais indesejados® e podem estar associados ao
aumento do risco de acidente vascular encefélico e
morte?>. E evidente a necessidade por recursos
coadjuvantes capazes de reduzir os efeitos adversos das
terapias farmacoldgicas convencionais?, beneficiando
assim os pacientes portadores de DA>'3.

Sistema endocanabinoide (SEC)

Hé alguns anos o sistema endocanabinoide (SEC)
surgiu como potencial alvo terapéutico no tratamento de
doengas neurodegenerativas'®?24, como a esclerose
multipla, a doenca de Parkinson?>, a doen¢a de
Huntington?® e a DA*»'%27. O SEC consiste em uma rede
complexa de receptores celulares e moléculas
sinalizadoras, altamente expressas no cérebro e ativadas
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por componentes canabinoides e seus derivados®®. A
ativagdo do SEC leva a neuroprotecdo, reduzindo o dano
neuronal, a inflamagdo, o estresse oxidativo e facilitando
mecanismos de reparo intrinsecos*. Estudos mostraram
os efeitos neuroprotetores modulados pelo SEC em
doengas neurodegenerativas e neuroinflamatérias®®, a
partir da ativagdo de receptores canabinoides ligados a
proteina-G, sendo os mais comuns o receptor
canabinoide do tipo 1 (CB)) e o receptor canabinoide do
tipo 2 (CB)>?83,

Todas as células nervosas expressam receptores CB1,
que sdo extensamente disseminados no sistema nervoso
(SN)®3L, principalmente no sistema nervoso central
(SNC), mais especificamente no hipocampo e no cortex
cerebral?®2, Essas estruturas, que sdo
significativamente acometidas durante a progressdo da
DA, exercem um papel fundamental sobre as fungdes de
memoéria ¢ aprendizado. Os receptores CB; sdo
encontrados em astrdcitos, microglia e oligodendrocitos,
enquanto os receptores CB, estdo presentes em células e
o6rgdos do sistema imune e microglia®*. De maneira
geral, a ativacdo dos receptores canabinoides protege o
hipocampo e os neurdnios granulares cerebelares contra
excitotoxicidade, hipoxia®**° e privagio de glicose®.

Os efeitos benéficos decorrentes da ativacdo dos
receptores canabinoides podem ser utilizados de
maneira eficaz no tratamento da DA. Com base nessas
informagdes, o objetivo desse estudo ¢ evidenciar, a
partir da revisdo de estudos pré-clinicos (in vivo e in
vitro) e clinicos, o potencial terapéutico do SEC no
tratamento da DA.

2. MATERIAL E METODOS

Esse artigo foi desenvolvido nas seguintes etapas: 1)
identificagdo da questdo norteadora, seguida pela busca
dos descritores ou palavras-chave; 2) determinagdo dos
critérios de inclusdo e exclusido dos artigos em bases de
dados on-line; 3) categorizagdo dos estudos, de acordo
com as informagdes mais relevantes; 4) avaliagdo dos
estudos com base na anélise critica dos dados extraidos;
5) discussdo e interpretacdo dos dados analisados,
contextualizando a teoria e avaliando a sua
aplicabilidade; 6) escrita e revisdo posterior.

A partir da revisdo da literatura, surgiu a questio
norteadora por meio da analise de trabalhos sobre o SEC
e suas possiveis implicacdes terapéuticas no manejo da
DA. Foram consultadas a bases de dados: SciELO
(Scientific Electronic Library Online;
https://www.scielo.org); PubMed/Medline — NCBI
(National Center for Biotechnology Information;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov); Cochrane Library
(https://brazil.cochrane.org/); documentos
oficiais/normativos da ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria; http://portal.anvisa.gov.br), da
OMS (Organizagao Mundial da Saude;
https://www.who.int/eportuguese/countries/bra/pt/), do
FDA (Food and Drug Administration;
https://www.fda.gov/), do CDC (Centers for Disease
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Control and Prevention; https://www.cdc.gov/) e do
NCHS (National Center for Health Statistics;
https://www.cdc.gov/nchs/). As seguintes palavras-
chave, assim como seus respectivos termos em inglés,
foram utilizadas para busca e selecdo dos artigos: doenga
de Alzheimer; sistema endocanabinoide; canabinoide;
Cannabis sativa; canabidiol; Alzheimer disease;
endocannabinoid system; cannabinoid; Cannabis sativa,
cannabidiol.

A relevancia da presente revisdo da literatura foi
comprovada pelo numero expressivo de artigos
resultantes da busca nas bases de dados.

3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

Modulagao do sistema endocanabinoide (SEC)

Estudos realizados nas duas ultimas décadas
aumentaram o conhecimento sobre os componentes do
SEC e seu funcionamento tanto em condigdes
fisiologicas®® quanto patoldgicas'. O SEC consiste de
receptores canabinoides (especialmente CB; e CBy)*,
ligantes endogenos e diversas enzimas responsaveis por
sua sintese e degradacdo'®*®*, sendo sua principal
fungdo relacionada a regulacdo da transmissdo
sinaptica*®. Além dos receptores CB; e CB,, os
componentes canabinoides podem se ligar a outros tipos
de receptores celulares, como o GPR5S5, os receptores
ativados por proliferador de peroxissomo (PPARa e
PPARY), canais do tipo TRPV1 (receptor de potencial
transitorio do tipo vaniloide 1), receptores de
acetilcolina*!, dopamina, serotonina, &cido gama-
aminobutirico, glutamato, norepinefrina e peptideos
opioides*>*,

No SNC, o receptor CB; acoplado a proteina G ¢ o
mais abundante®’, tanto em neurdnios quanto em células
da glia. Esse receptor possui importantes fungdes
ligadas a cogni¢do e memoria, emogdo, controle motor
e percepgdo da dor**. Os receptores CB; estdo
predominantemente  localizados nas terminagdes
neuronais e agem como moduladores da
neurotransmissdo excitatéria ou inibitoria'. Além do
SNC, o CB; também pode ser encontrado no tecido
periférico, no qual esta envolvido no balango energético,
metabolico!' e em mecanismos de reparo em resposta ao
dano neuronal®. Os receptores do tipo CB: estdo
localizados em células do sistema imune e modulam a
migragdo celular e a liberagdo de citocinas*. No SN, os
receptores CB> sdo encontrados principalmente na
microglia'¥, mas em menor densidade no SNC, em
comparagio ao receptor CB*.

Muito do conhecimento adquirido sobre os
mecanismos do SEC ¢ resultado de estudos
farmacologicos realizados com diversos compostos
canabinoides naturais e sintéticos!'*®*°, Entre os
compostos naturais, os mais conhecidos sdo o A°-
tetrahidrocanabinol (THC)', o principal composto
psicoativo da planta Cannabis sativa *%, e o canabidiol
(CBD)"*, que ndo apresenta a mesma psicoatividade'®
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que o THC e ndo produz efeito euforizante. Além desses,
existem inumeros outros canabinoides capazes de
modular, por exemplo, a atividade do THC>*!, O THC
e o CBD sdo os principais compostos do Sativex®, um
medicamento amplamente utilizado no tratamento da
espasticidade associada a esclerose multipla®®.

A caracterizagdo dos receptores CB°>% e CBy*
permitiu a descoberta de canabinoides produzidos e
liberados pelas proprias células nervosas. Os
endocanabinoides sdo compostos lipidicos da familia
dos eicosanoides, derivados a partir da degradagdo da
membrana fosfolipidica. Os endocanabinoides mais
comuns sdo a anandamida (AEA;
araquidonoiletanolamida), o 2-araquidonoilglicerol (2-
AG), o éter 2-araquidonil glicerilico (2-AGE), a
virodamina e a N-araquidonildopamina®®>>. Uma vez
sintetizados e liberados pelos neurdnios, os
endocanabinoides agem como neurotransmissores,
capazes de se ligar e ativar receptores de membrana,
sendo inativados por recaptagdo ou por degradagdo
enzimatica dentro das células?. Diferentemente de
outros neurotransmissores, eles podem agir como
mensageiros retrogrados e ndo se acumulam no interior
das vesiculas sinapticas'!.

E interessante notar que o dano neuronal pode
aumentar a producgdo de endocanabinoides, promovendo
defesa do organismo contra a toxicidade. Sintetizada
pela fosfatidiletanolamina existente na membrana
celular e pela acdo sucessiva de duas enzimas, a N-
acetiltransferase e a fosfolipase D (PLD)*®, a AEA
exerce sua fun¢do com base em dois processos, que
determinam sua disponibilidade: o transporte da fenda
sindptica para o interior da célula por difusdo passiva;
ou por um transportador seletivo e a hidrélise causada
por dois sistemas enzimaticos: a amida hidrolase de
acidos graxos (FAAH) e a monoacilglicerol lipase
(MAGL). O 2-AG é o canabinoide enddgeno mais
abundante no encéfalo, cerca de 200 vezes mais
concentrado do que a AEA. A formagdo de 2-AG é
mediada pela fosfolipase C e pela diacilglicerol lipase
(DAGL), também produzida sob demanda’®. Em
contraste & AEA, a degradacdo do 2-AG ¢ realizada
principalmente pela MAGL*. O aumento tonico do
SEC, portanto, desempenha um papel neuroprotetor nos
processos neurodegenerativos, sendo a homeostase
cerebral e a sobrevivéncia neuronal promovidas pela
ativacdo canabinoide®.

O sistema endocanabinoide (SEC) e a Doenga
de Alzheimer (DA)

O SEC tem sido associado a diversas condigOes
patoldgicas relacionadas a idade, incluindo as alteragoes
da plasticidade sinaptica (memoria e aprendizado),
neuroinflamagdo e neurodegeneragdo?®®, disturbios do
humor, comportamento, sono, fun¢do imune, fungdo
cardiaca, densidade e desenvolvimento Osseo, dor
cronica®’, alteragdes motoras e balango energético®#>8,
Essas condi¢des patologicas sdo observadas na DA,
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fazendo com que o SEC se torne um importante alvo
terapéutico para o tratamento desta doenga'">%.

Estudos experimentais demonstraram reducdo na
expressdo de receptores canabinoides no cerebelo,
cortex cerebral, estruturas do sistema limbico,
hipotalamo e hipocampo em ratos com DA, em
comparagio ao grupo controle®®®?, Um estudo
demonstrou reducdo na ativagdo de receptores
canabinoides nos ganglios basais de ratos com DA,
sendo o nucleo entopeduncular (50%), a substancia
negra pars reticulada (45%), e a porcao lateral dos
nticleos putimen e caudado (29%)% as regides mais
afetadas.

A partir de estudos post-mortem do cortex de
pacientes com DA, alguns autores descrevem a redugdo
da expressdo de CB em areas corticais ¢ em neurénios
distantes as placas senis®®%. Outros estudos ndio
identificaram altera¢des na expressdo, disponibilidade
ou distribui¢do de CB; no cortex ¢ hipocampo de
pacientes com DA®. Por outro lado, foi observado um
significativo aumento da expressdo de receptores do tipo
CB., especialmente na micréglia ao redor das placas
senis®?%%, Os niveis de expressio de CB; no tecido
encefalico aumentam proporcionalmente em relagéo aos
niveis de proteina BA das placas senis, sugerindo que a
formacdo das placas extracelulares depende ou esta
associada a expressio de CB,%. Na DA, ambos os
receptores canabinoides, CB; e CB;, se encontram
nitrosilados, o que pode comprometer o acoplamento de
moléculas agonistas aos respectivos receptores na
cascata de sinaliza¢do®%8,

Uma analise lipidomica apontou para baixos niveis
de AEA no cortex frontal de pacientes com DA, em
comparagdo aos de individuos saudaveis®. Ao mesmo
tempo, niveis reduzidos de AEA se apresentaram
inversamente proporcionais aos niveis de proteina BA,
associados a déficits cognitivos no histérico dos
pacientes. Essa relacdo sugere que a fung@o cognitiva ¢é
afetada pela deficiéncia de AEA, que é regulada pelos
niveis peptidicos de BA'*7. Além disso, alteragdes da
atividade enzimatica relacionadas a sintese/degradagao
de endocanabinoides também tém sido observadas no
cérebro de pacientes com DA’!. Anteriormente, foi
observado um aumento da atividade da enzima FAAH
em células gliais associadas a placa neuritica, bem como
em células mononucleadas do sangue periférico. Esse
evento pode contribuir para a degradacdo de AEA nas
placas senis®®.

Asuperexpressdo de FAAH favorece & progresséo da
DA, pois causa limitacdo da disponibilidade neuronal de
AEA e aumento da concentracdo de moléculas pré-
inflamatdrias induzido pelos metabolitos da AEA, como
0 4cido araquid6nico™. Alterages na via de sinalizagdo
do 2-AG durante estagios tardios da DA, causadas pela
reducdo do recrutamento de MAGL e por niveis
aumentados de DAGL, promoveram o silenciamento
das sinapses’>”.
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Evidéncias cientificas (pré-clinicas e clinicas)
das propriedades terapéuticas dos
canabinoides na Doenga de Alzheimer (DA)

A neurodegeneracdo € o denominador comum
relacionado aos varios tipos de deméncia, especialmente
quando ligada & DA. Diante disso, 0s efeitos
neuroprotetores dos canabinoides podem representar
uma importante ferramenta terapéutica na reducdo da
progressdo da doenga®’. Nos Ultimos anos, o uso de
canabinoides para o tratamento da DA ganhou
importante espago no debate cientifico’™ 5, uma vez que
a planta Cannabis sativa tem sido utilizada ha séculos”’,
especialmente na medicina oriental, para o tratamento
de dor, depressdo, distdrbios do sono e perda do
apetite’, condicOes essas comuns a populacdo mais
idosal®. Grande parte da evidéncia cientifica sobre as
propriedades terapéuticas dos canabinoides foi obtida a
partir de estudos experimentais, envolvendo modelos
celulares e animais que mimetizam as alteragdes
observadas na DA.

Estudos em modelos animais e culturas
celulares

Varios estudos in vivo ¢ in vitro demonstraram que
certos ~ componentes  canabinoides = promovem
neuroprotegdo contra a proteina BA e fosforilagdo da
proteina  tau'*”,  consideradas as  principais
caracteristicas neuropatologicas da DA%'*3%, Tuvone et
al. (2004)"° destacaram o efeito neuroprotetor,
antioxidante e antiapoptotico do CBD em cultura de
células PC12 expostas a neurotoxicidade por BA. Foi
identificada redu¢do da produgdo de EROs ¢
peroxidagdo lipidica, além de inibi¢do da ativagdo da
pro-caspase em caspase-3'°. Em outro estudo, Ramirez
et al. (2005)°® concluiram que o CBD promove inibi¢do
da fun¢do da microglia in vitro e, a0 mesmo tempo,
previne déficit de aprendizado in vivo, em modelo
experimental de DAS.

Grande parte dos efeitos do CBD envolvem
mecanismos intracelulares ligados intimamente a
fisiologia neuronal®'. Em neurdnios do hipocampo, por
exemplo, o0 CBD estimula o aumento da concentragao
intracelular de célcio via captacdo/liberagao
mitocondrial e ativagdo de canais de calcio do tipo L
(voltagem-dependentes). O CBD ¢é capaz de reduzir
significativamente o estresse oxidativo e nitrosativo e o
dano neuronal promovido pelo deposito de proteina A,
atenuando a deplecdo da tirosina hidroxilase, os niveis
de dopamina, GABA e a modulacdo da expressdo de
oxido nitrico-sintase induzida (iNOS), diminuindo a
producdo de NADPH oxidase a partir de EROs® %3,
Rajesh et al. (2007)%* observaram que o pré-tratamento
com CBD atenuou a geracao de superéxido mitocondrial
induzido por alta concentracdo de glicose e ativacdo de
NF-kB, juntamente com a expressdo de moléculas de
adesao ICAM-1 e VCAM-1 em células endoteliais de
artéria coronariana humana. Esses resultados sugerem
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que o CBD pode exercer um papel neuroprotetor,
antioxidante ¢ anti-inflamatério desejavel para o
tratamento da DAS!.

Alguns endocanabinoides, como a AEA, 0 2-AG e o
2-AGE administrados diretamente sobre as culturas
celulares, ou por meio do aumento de sua
disponibilidade, a partir do uso de inibidores da
recaptacdo de endocanabinoides, melhoraram a
viabilidade neuronal apds exposicdo a concentragdes
toxicas de PA®38. Esse efeito ¢ dependente da ativagdo
do receptor canabinoide CB; e da modulagdo da via de
sinalizagdo de proteinas quinases ativadas por
mitogenos (MAPKSs), ligadas a regulagdo da fung@o
celular  (crescimento, mitose, sobrevivéncia e
apoptose)®>. Outro estudo demonstrou que a
administracdo de VDMI11 (inibidor da recaptagdo de
AEA) promoveu melhora sobre a perda de memoria
induzida por BA em ratos®.

Ramirez et al. (2005)% ressaltam que a administragio
intracerebroventricular de WINS55,212-2, um
canabinoide sintético, previne a ativagdo da microglia
induzida por BA em ratos®. Nesse estudo, foi observado
que o efeito inibidor dos canabinoides sintéticos HU-
210, WINS55,212-2 ¢ JWH-133 administrados in vitro
sobre células microgliais, esta relacionado a modulagéo
da atividade mitocondrial e da liberagdo de fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). Esses efeitos parecem ser
independentes da acdo antioxidante dos canabinoides e
também estdo relacionados a acdo de agonistas seletivos
de CB,.

Martin-Moreno et al. (2011)% também compararam
os efeitos de canabinoides sobre a fungdo microglial in
vitro com o0 comportamento de aprendizado e expressao
de citocinas ap6s a administragdo intraventricular de BA
em camundongos. Os autores observaram que o CBD e
0 WIN55,212-2 foram capazes de modular a funcdo das
células da micrdglia e a expressdo de citocinas, em
paralelo & prevengdo de déficit de aprendizado nos
camundongos. Os estudos sobre o efeito neuroprotetor,
a partir da ativagdo dos receptores canabinoides,
mostram que o CB1 pode regular processos patoldgicos
na DA, como o excesso da producdo de glutamato e o
consequente estresse oxidativo, que sdo prejudiciais as
células neuronais e promovem neurodegeneracdo e
progressdo da doenca. Estudos in vitro mostraram que
0s canabinoides protegem os neurdnios contra lesdo por
excitotoxicidade® e hipdxia®*. Ha, ainda, evidéncia de
que o efeito neuroprotetor a partir da ativacdo dos
receptores CB, estd relacionado a reducdo da
neuroinflamacdo®. Esses estudos sugerem que 0s
canabinoides podem ajudar a interromper o processo de
doenca, bem como tratar os sintomas da DAZ.

Estudos clinicos

Além dos modelos experimentais, existem estudos
clinicos e relatos de caso®*** que, de maneira geral,
testaram andlogos do THC, como a nabilona e o
dronabinol (tetraidrocanabinol), que sdo agonistas dos
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receptores canabinoides. A nabilona demostrou efeito
positivo sobre a melhora da agitagdo e da agressividade
em paciente em estagio avangado de DA e refratario ao
tratamento com antipsicoticos e ansioliticos?®. Apos seis
semanas de tratamento continuo com dronabinol,
pacientes com DA  apresentaram  melhoras
comportamentais e¢ ganho de peso, uma vez que antes
ndo apresentavam interesse em se alimentar®®. Outro
estudo destaca reducdo da agitagdo noturna e de
disturbios do comportamento, sem a presenga de efeitos
colaterais, apos tratamento de pacientes com deméncia,
utilizando dronabinol?’.

Actolerancia ao uso de THC foi testada por Ahmed et
al. (2014)" em idosos saudaveis, utilizando doses de
Namisol®, um medicamento com THC. Ap6s quatro
administracbes intercaladas por intervalos de duas
semanas, 0s pesquisadores observaram que o0s pacientes
apresentaram boa tolerancia ao uso THC, por meio de
andlises de performance visual e cognitiva, com poucos
efeitos adversos’™. Van den Elsen er al (2017)
avaliaram, em um estudo randomizado duplo-cego
placebo-controlado, a eficAcia do THC em pacientes
com sintomas neuropsiquiatricos associados a
deméncia. Apés doze semanas de uso diario de 1,5 mg
de THC, os pacientes e seus cuidadores referiram boa
tolerabilidade e auséncia de efeitos colaterais
indesejados.

4. CONCLUSAO

Com base nas informag¢des obtidas neste estudo de
atualizacdo da literatura sobre o SEC e o potencial
terapéutico dos canabinoides no tratamento da DA,
podemos considerar que a modulagdo do SEC, por meio
do uso diario de pequenas doses de canabinoides, pode
retardar a progressdo da doenca a partir da reducdo da
neuroinflamacgdo, do acumulo de proteina BA e da
hiperfosforilagdo da proteina tau, levando ao aumento
do potencial neurogénico e, consequentemente, a
melhora da memoéria, do comportamento e do
aprendizado.
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