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RESUMO

Introducdo: A medida que a populagio mundial envelhece e a expectativa de vida aumenta,
muitos individuos enfrentam um risco aumentado de desenvolver deméncia. A forma mais
proeminente de deméncia é a doenga de Alzheimer (DA), que se prevé afetar um em cada 85
individuos em todo o mundo até o ano de 2050. E necessario, portanto, explorar novos
caminhos terapéuticos ja que as intervencdes farmacoldgicas atuais ndo revertem a progressao
da DA e sdo acompanhadas por efeitos colaterais. Objetivo: Avaliar o uso de canabinoides na
melhora dos sintomas durante o tratamento da deméncia. Métodos: Foram reunidos estudos
de intervencdo com canabindides em portugués e em inglés, publicados entre 2010 e 2020,
realizados com seres humanos ou animais, que analisaram o manejo da deméncia e potenciais
beneficios nos sintomas da doenca.Foram utilizadas como bases para busca de dados
eletronicos; PubMed, Medline, Scielo e Lilacs. Resultados: Encontrados 392 estudos, dos
quais quatro foram incluidos. Nos ensaios clinicos com roedores todos apresentaram reversao
do déficit de reconhecimento social, em um ensaio 0s camundongos apresentaram a reversao
do défcit de reconhecimento de objetos e os trés estudos demonstraram auséncia de déficit de
memoria associada ao medo. Quanto ao estudo realizado com pacientes, 0s mesmos
apresentaram reducdo na agitacdo, melhora cognitiva e beneficios no estado nutricional.
Conclusdo: O uso de canabindides no tratamento das deméncias como a DA mostra-se
eficiente no sentido de melhorar sintomas da doenca, prevenir o desenvolvimento de déficits e
reverter danos cognitivos ja instalados, gracas aos seus efeitos neuroprotetores, antioxidantes
e anti-inflamatorios.

Keywords: Canabinoides. Deméncia. Idoso. Deméncia de Alzheimer. Doenca de Alzheimer.



ABSTRACT

Introduction: As the world population ages and life expectancy increases, many individuals
face an increased risk of developing dementia. The most prominent form of dementia is
Alzheimer's disease (AD), which is predicted to affect one in 85 individuals worldwide until
the year 2050. Therefore, it is necessary to explore new therapeutic avenues given that current
pharmacological interventions don’t reverse the progression of AD and are accompanied by
side effects. Objective: To evaluate the use of cannabinoids to improve symptoms during the
treatment of dementia. Methods: Were gathered intervention studies with cannabinoids in
Portuguese and in English, published between 2010 and 2020, carried out with humans or
animals, that analyzed the management of dementia and potential benefits in the symptoms of
the disease. Were used as bases for searching electronic data; PubMed, Medline, Scielo and
Lilacs. Results: 392 studies were found, of which four were included. In clinical trials with
rodents all showed reversal of social recognition deficit, in one Trial mice showed reversal of
object recognition deficit and all three studies have shown no memory deficit associated with
fear. As for the study carried out with patients, they showed a reduction in agitation, cognitive
improvement and benefits in nutritional status. Conclusion: The use of cannabinoids in the
treatment of dementias such as AD is efficient in improving the symptoms of the disease,
preventing the development of déficits and reversing the cognitive damage already installed,
thanks to its neuroprotective, antioxidant and anti-inflammatory effects.

Keywords: Cannabinoids. Dementia. Elderly. Alzheimer's Dementia. Alzheimer's Disease.
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1. INTRODUCAO

A medida que a populacdo mundial envelhece e a expectativa de vida aumenta, muitos
individuos enfrentam um risco aumentado de desenvolver deméncia®. A deméncia é a perda
severa das habilidades cognitivas que ndo faz parte do processo normal de envelhecimento e,
atualmente, mais de 46 milhdes de individuos em todo o mundo vivem com deméncia. A
forma mais proeminente de deméncia é a doenca de Alzheimer (DA), que se prevé afetar um

em cada 85 individuos em todo o mundo até o ano de 20502,

Deméncias causam a diminuicdo progressiva da capacidade cognitiva, alteracdes de
comportamento e perda da funcionalidade do individuo. Hoje, o0 Mal ou Doenca de Alzheimer
é responsavel por 50% a 80% dos casos de doencas cerebrais, sendo a principal causa de
deméncia no mundo, a qual origina problemas que afetam a memoria, 0 pensamento e 0

comportamento®.

A DA é uma doenca neurodegenerativa, que esta associada a diminuicdo ou perda da
memoria progressiva. No entanto, ha outros sintomas comportamentais e cognitivos que
incluem retraimento social, diminuicdo da capacidade de reconhecimento facial, aumento da
agitacdo motora e probabilidade de vagar. A DA é caracterizada por duas alteragdes
patoldgicas: (1) agregacdo da proteina amildide-p (AB) formando depdsitos de placas e (2) a
hiperfosforilacdo da proteina tau, resultando na formacdo de emaranhados neurofibrilares,

neurodegeneracio, neuroinflamagdo, neurotoxicidade e dano oxidativo®.

Os critérios para diagnostico da Deméncia da doenca de Alzheimer preenchem 0s
critérios para deméncia e tém adicionalmente caracteristicas tais como: inicio insidioso
(meses ou anos), historia clara ou observacéo de piora cognitiva e déficits cognitivos iniciais
mais proeminentes nas categorias: linguagem (lembrancas de palavras), visual-espacial
(cognicdo espacial, agnosia para objetos ou faces) e fungbes executivas (alteracdo do

raciocinio, julgamento e solucio de problemas)®.

A maioria das intervengdes farmacoldgicas para a DA s&o eficazes apenas nos estagios
iniciais da doenca, ndo revertem a progressdo da DA e sdo acompanhadas por efeitos
colaterais. E importante ressaltar que ndo ha tratamento curativo disponivel para a DA.

Portanto, € necessario explorar novos caminhos terapéuticos. O sistema endocanabindide



aparece como alvo terapéutico promissor, pois tem a capacidade de modular uma variedade

de aspectos da patologia da DA®.



2. REFERENCIAL TEORICO

A DA é classificada em trés estagios clinicos progressivos: leve, moderado e grave. O
estagio leve envolve perda de memoria de curto prazo, alteracfes na personalidade, deficits
sutis na aprendizagem e comunicacdo e desorientacdo visual e espacial, entretanto, tais
mudancas ainda ndo afetam significativamente uma rotina de trabalho ou relacionamentos®. O
estdgio moderado é tipicamente o mais longo, o declinio da memoria neste (por exemplo,
declinio pronunciado da memdria recente, escrita e leitura prejudicadas) comeca a afetar as
tarefas diarias e o controle emocional podendo tornar os pacientes mais agressivos e 0 estagio
grave é caracterizado por uma interrupcdo global das habilidades cognitivas, os individuos
perdem a capacidade de responder ao seu ambiente, a fala é gravemente prejudicada, ha
incapacidade de reconhecer pessoas familiares e perda de controle sobre o funcionamento do
corpo. Eventualmente, os individuos ficam em um estado fisico debilitado, onde séo
propensos a outras doengas (por exemplo, infecgdes)!.

Na DA observa-se também a ocorréncia frequente de sintomas neuropsiquiatricos
(NPS), incluindo depressdo, irritabilidade, agressao e agitacdo. Esses sintomas ocorrem em
98% dos pacientes, com agitacdo apresentando-se em 55% dessa populagéo em algum ponto
da doenca. As caracteristicas mais distintivas da agitacdo incluem inquietacdo excessiva,
gritos e atividades motoras associadas a ansiedade, como torcer as mados. Os sintomas comuns
de agressdo incluem gritos e insultos verbais, bater, morder outras pessoas e atirar objetos.
Quase todos os familiares e cuidadores de pacientes com agitacdo e agressdo relatam que
esses sintomas afetam significativamente as relages interpessoais e a qualidade de vida’.

O acumulo de beta amiléide em placas senis e a hiperfosforilagdo da proteina tau séo
aspectos centrais para a cascata neurodegenerativa caracteristica da DA, 0 que exacerba o
ambiente excitotoxico resultando em atrofia do cérebro. A atrofia comeca em regibes
cerebrais importantes para a memdria (ou seja, hipocampo e amigdala), mas eventualmente
progride para causar rupturas globais no cérebro®.

Por um longo periodo o uso da cannabis sativa com fins recreativos foi determinante
para que a sociedade a rejeitasse e ndo enxergasse suas propriedades farmacoldgicas
possivelmente eficientes na atenuagdo dos sintomas neuropsiquiatricos, o0 que contribuiu para
0 atraso na investigagédo das suas amplas formas de uso.

Nesse sentido, a partir do crescente numero de diagnésticos de DA ¢é vigente a

importancia da realizacdo de estudos, com o intuito de estabelecer uma visao de futuro acerca



da cannabis e fornecer melhor qualidade de vida aos portadores de DA, prevenindo ou
retardando sua progresséao.

Tratamentos existentes para DA, como inibidores da acetilcolinesterase e do receptor
antagonista de N-metil-D-aspartato (NMDA) proporcionam alivio de curto prazo para o
declinio cognitivo e funcional, mas geralmente séo ineficazes contra a progressdo da doenca.
O uso de compostos que visam diferentes aspectos da patologia da DA simultaneamente (ou
seja, abordagem multimodal de drogas) pode fornecer maiores beneficios terapéuticos para 0s
pacientes em comparagio com as intervencOes mais tradicionais®. Ter como alvo o sistema
endocanabinoide (ECS) pode ser uma dessas abordagens. O ECS surgiu recentemente como
um possivel alvo terapéutico para pacientes com DA, pois parece ser um sistema
neuroprotetor que responde a insultos neurotdxicos, incluindo deposi¢ao de AP. Em
particular, o canabidiol fitocanabindide (CBD), um componente ndo psicoativo de cannabis
sativa, promete potencial para o tratamento multimodal da DA devido as suas propriedades
neuroprotetoras, antiinflamatdrias eantioxidantes®.

Estudos apontam que a eficacia da cannabis para o tratamento da doenca de
Alzheimer estd relacionada a dois dos principais canabindides encontrados na planta, o
canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC) que reduzem o acumulo de placas beta-
amiloides, ratificando assim a potencialidade da cannabis para o tratamento da doenca. Os
Canabindides interagem com receptores especificos nas células do cérebro e do corpo.
Diferente do Tetrahidrocanabinol (THC), o Canabidiol (CBD) é um fitocanabidiol livre do
efeito psicoativo existente na folha da Canabis Sativa. O CBD tem a capacidade de controlar
a funcdo microglial e de neuroinflamacéo, favorecendo a taxa de sobrevivéncia das células
por meio da combinacdo dos seus efeitos anti-inflamatorios, antioxidantes e neuroprotetores,

0s quais atuam contra a toxicidade causada pelo acimulo dos peptideos beta-amiloides®.

O sistema endocanabindide é constituido pelos receptores canabinoides, que sdo
receptores acoplados a proteina G, receptor canabinodide 1 (CB1) e receptor canabinoide 2
(CB2), pelos endocanabindides (anandamida e 2-araquidonilglicerol), pelas enzimas
envolvidas no seu metabolismo, e pelo respectivo transportador membranar (EMT). Este
sistema é amplamente distribuido por todo o cérebro e tambeém pela medula espinhal,
desempenhando importantes funcdes na homeostase como; regulacdo do apetite,
metabolismo, equilibrio energético, termogénese, desenvolvimento neuronal, fungédo
imunolégica, funcdo cardiovascular, digestdo, plasticidade sindptica e aprendizagem, dor,

memoria, movimento, ciclos de sono/vigilia, regulagio do stress e emogao®.



Intervencbes ndo farmacoldgicas sdo consideradas terapia de primeira linha para o
manejo de sintomas como agitacdo na DA. No entanto, quando nao ha resposta para agitacao
grave, recomenda-se 0 uso criterioso de intervencbes farmacoldgicas que incluem
psicotrépicos como antipsicoticos atipicos, que tém eficécia consistente, mas modesta para
agitacdo, e estdo associados a risco aumentado de eventos adversos cerebrovasculares e
mortalidade. Os canabinodides como o tetrahidrocanabinol (THC) séo agonistas dos receptores
canabindides 1 e 2 (CB1/2), e tém efeitos psicotropicos que podem beneficiar pacientes
sintomaticos na DA. O anéalogo oral sintético do THC nabilona, como agonista parcial em
CB1/2, numa terapia multimodal, pode ter potencial terapéutico para o tratamento da agitacao

em pacientes com DA moderada a grave'°.

No Brasil, em 2014 o Conselho Federal de Medicina publicou a resolugéo que aprova
0 uso compassivo do canabidiol (CBD) para o tratamento de epilepsias da crianca e do
adolescente refratarias aos tratamentos convencionais. Antes da publicacdo desta resolucédo, o
uso de cannabis para qualquer finalidade era considerado contravencéo penal, inclusive seu
uso medicinal. Apesar da aprovacdo ser destinada especificamente ao tratamento de
epilepsias, o documento aponta diversas evidéncias experimentais que evidenciam o CBD
como uma substancia com amplo espectro de acdes farmacoldgicas, um potencial interesse
terapéutico em diversos quadros nosoldgicos, entre eles a DA (RESOLUCAO CFM N°
2.113/2014)!. Esta resolugdo abriu um precedente historico, uma vez que até entdo era
proibido o uso de derivados da Canabis Sativa em tratamentos com seres humanos. Em 2017,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil (ANVISA) autorizou a prescricdo de
6leo de canhamo para o tratamento de pacientes que sofrem com a doenca de Alzheimer.
Sendo essa a primeira vez que o 6leo de canhamo, rico em canabidiol, foi utilizado para o
tratamento da doenga no pais®.

Nesse contexto, diante da natureza multimodal do CBD e da necessidade premente de
identificar farmacoterapias mais seguras e eficazes no controle dos sintomas da DA, esta
revisao sistematica avaliara se o0 CBD mostra-se eficaz no tratamento de comportamentos
relevantes para a DA. Sera investigada a hipotese de que o tratamento crénico com CBD
revertera os deficits comportamentais e cognitivos de camundongos transgénicos com DA
(modelo APPxPS1), assim como a eficacia e seguranca da nabilona, um canabindide oral

sintético, para controle da agitacdo em pacientes com DA grave e moderada.
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3. OBJETIVOS
3.1 Geral

Avaliar o uso de canabinoides na melhora dos sintomas durante o tratamento da deméncia.

4, METODOS
4.1 Desenho do estudo

Este estudo é uma revisdo sistemética e, portanto, caracteriza-se como uma pesquisa
secundaria visto que foram usados estudos prévios para realizar uma analise. Foram
observados os critérios estabelecidos pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) guideline de 2020.

4.2 Critérios de inclusao

Inicialmente foram avaliados titulos e resumos de artigos relacionados ao tema. Foram
reunidos estudos de intervencdo com canabindides em portugués e em inglés, publicados entre
2010 e 2020, realizados com seres humanos ou animais, que analisaram 0 manejo da

deméncia e potenciais beneficios nos sintomas da doenca.
4.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos Artigos em duplicatas e artigos de carater observacional. Todos 0s
artigos que obtiveram menos que 70% do checklist CONSORT foram excluidos.

4.4 Procedimentos para selecéo de artigos

Foram utilizadas como bases para busca de dados eletronicos; PubMed, Medline,

Scielo e Lilacs.
4.4.1- Descritores (ou termos de busca)

Os termos usados para a busca que configuram as palavras-chave serdo: “Aged”,
“elderly”,  “Cannabinoids”, “Dementia”, “Cognition”,  “Alzheimer = Dementias”,
“Alzheimer'sDisease”, “Therapeutic”, “neuroinflammation” , “oxidative stress’, “Social

recognitionmemory”, “Objectrecognitionmemory”, “19-tetrahydrocannabino”, ‘“transgenic
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mouse model” com os operadores boleanos “AND” ¢ “OR”, onde foram selecionados artigos
entre 0s anos de 2010 e 2020.

4.4.2- Estratégia para selecdo dos artigos

A busca de literatura foi realizada nas bases de dados eletronicas PubMed/MEDLINE
Medical Literature Analysis and Retrieval System), Scielo (Scientific Eletronic Library
Online) e Biblioteca Virtual de Satde (BVS) por meio da combinagdo de descritores. Para
isso, foram utilizados dicionarios de descritores em saude adequados para cada plataforma de
busca. O dicionario Medical Subject Headings (MeSH) foi usado para PubMed/MEDLINE e
Scielo, e o dicionario Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para BVS, utilizando a
seguinte estratégia de busca literaria: (cannabinoids) OR (cannabinoid)) AND (Alzheimer
Dementias)) OR (Alzheimer's Disease)) AND (Therapy)) OR (Treatment)) AND (aged)) OR
(elderly)) AND (cognition)) OR (Cognitive Functions)) AND (Inflammation)) OR
(Neurodegeneration)) OR (neuroinflammation)) OR (oxidative stress)) AND (Social

recognition memory)) OR (Object recognition memory)) AND (transgenic mouse model)

4.4.3- Protocolo utilizado para avaliacdo dos artigos

Foram utilizados 0o CONSORT para avaliacdo da qualidade dos estudos originais incluidos e o

checklist PRISMA para revisao sistematica.
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5. RESULTADOS

Conforme estratégia prévia a busca bibliografica resultou em 392 artigos, sendo uma
das referéncias obtidas de forma manual. Desses, 370 foram excluidos pela leitura do titulo
por ndo terem o titulo correlacionado com o tema desta revisdo, 08 foram excluidos apés a
leitura dos seus resumos pois nédo traziam a abordagem clara e objetiva do tema, e 01 foi
considerado irrelevante, visto que abordava o tema superficialmente. Restaram 13 para leitura
integral, 07 ndo relacionavam bem o0 uso dos canabindides no tratamento dos sintomas
cognitivos e 02 estudos abordaram restritamente a parte fisico-quimica de receptores.

Totalizando entéo, 04 estudos que preencheram os critérios de inclusdo propostos (Figura 1).

Figura 1. Fluxo de Triagem dos Artigos
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Os artigos selecionados para essa revisdo foram ensaios clinicos randomizados (ECR),
sendo 03 realizados na Austrélia e 01 no Canada. O tempo de intervencdo dos estudos variou
entre 03 semanas a 08 meses.

Quanto as amostras dos estudos, os 03 ensaios australianos usaram modelos de
camundongos transgénicos para DA: APPswe/PSIAE9 (APPxPS1), esta dupla
APPswe/PS1AE9 (APPxPS1) é um modelo de camundongo que exibe patologia amildide
acelerada devido a co-expressdo de genes mutantes APP (proteina precursora de amiloide) e
PS1 (presenilina 1). Com estes ratos foram realizados tratamentos crénicos com 20 mg/kg de
CBD por duas vias; um dos estudos priorizou a preparacéo de pellets de gel para o regime de
administracdo oral por 8 meses, 0s outros dois ensaios adaptaram o tratamento através de
injecBes intraperitoneais didrias por 3 semanas nos roedores transgénicos. Em seguida os
camundongos foram submetidos a testes cognitivos, incluindo o teste de preferéncia social
(SPT), a tarefa de reconhecimento de novo objeto (NORT) e o paradigma de condicionamento
do medo (FC).

O quarto estudo fora realizado no Canada e avaliou a eficacia e seguranca da nabilona,
um canabindide oral sintético, em comparacdo com placebo, durante 14 semanas, no controle
da agitacdo em pacientes com DA grave e moderada, também foram avaliados outros
sintomas neuropsiquiatricos gerais, como cognicao, estado nutricional e dor. Os participantes
deste estudo foram recrutados no centro de cuidados de longa duracdo do Sunnybrook Health
Sciences Center e em clinicas de psiquiatria geriatrica ambulatorial em toda grande area de
Toronto. Ao todo, 39 pacientes foram inscritos neste estudo. A Tabela 1 resume as principais

caracteristicas amostrais dos ECR selecionados.
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Tabela 1. Caracteristicas das amostras populacionais e tempo em cada estudo.

Autores Amostras Idade das Desenho do Tempo de
estudada amostras estudo estudo
(semanas)
Watt et al, Camundongos 12 semanas de  ECR placebo 24
2020. transgénicos idade controlado
(APPxPS1) aberto
Cheng, Low, et Camundongos ~10 semanas de  ECR placebo 32
al., 2014 transgénicos idade controlado
(APPxPS1) aberto
Cheng, Spiro, Camundongos ~10 semanas de  ECR placebo 35
etal., 2014 transgénicos idade controlado
(APPxPS1) aberto
Herrmann et Individuos > ou = 55 anos ECR duplo cego 14
al., 2019. e placebo
controlado.

Nos ensaios clinicos com camundongos eles foram submetidos a uma bateria de testes
comportamentais para detectar déficits comportamentais e cognitivos com um intervalo entre
testes de pelo menos 48 h para minimizar o efeito de testes repetidos. Os testes foram
realizados nas primeiras 5 horas da fase de luz para minimizar os efeitos do ciclo circadiano e
todos os equipamentos foram limpos com etanol 70% entre os testes. Foram realizados; teste
de preferéncia social (SPT), tarefa de reconhecimento de novo objeto (NORT) e o paradigma
de condicionamento do medo (FC).

Herrmann et al avaliaram os individuos ao longo das 14 semanas de estudo. Foram
administrados questionarios especificos por uma equipe treinada do estudo para a familia
(pacientes ambulatoriais) ou enfermeiros primarios/associados (pacientes internados) em cada
visita do estudo. Os questionarios avaliavam agitacdo (Cohen-Mansfield Agitation Inventory-
CMALI), cognicdo (Mini-Exame do Estado Mental- SMMSE), estado nutricional (Mini-
Nutritional Assessment Short-Form-MNA-SF) e dor (Pain Assessment in Alzheimer's disease

PAIN-AD). O quadro 1 sumariza os testes realizados para avaliacdo do desfecho.
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Quadro 1. Instrumentos usados para avaliagédo do desfecho

Autores SPT NORT FC CMAI sSMMSE MNA-SF e
PAIN-AD

Watt et X X X
al., 2020.

Cheng, X X X
Low, et
al., 2014

Cheng, X X
Spiro, et
al., 2014

Herrmann X X X
et al, 2019

Legenda: Social preference Test (SPT); Novel object recognition task(NORT); Fear conditioning(FC); Cohen-
Mansfield Agitation Inventory (CMAI); Mini-Mental State Examination (SMMSE); Mini-Nutritional;
Assessment Short-Form (MNA-SF); Pain Assessment in Alzheimer's disease (PAIN-AD).

Watt et al realizaram o SPT (avaliacdo de sociabilidade e memoria de reconhecimento
social) usando um rato desconhecido alocado dentro das cdmaras dos camundongos, todos 0s
camundongos demonstraram preferéncia pela camara do rato desconhecido sobre a camara
vazia, independentemente do genétipo ou tratamento com CBD. No julgamento de
reconhecimento social, uma Unica amostra demonstrou que todos 0s grupos, exceto um grupo
de camundongos transgénicos tratados com veiculo, tiveram preferéncia pela nova camara de
camundongo em detrimento de camundongos familiares, indicando memoria de
reconhecimento social prejudicada, o que foi restaurada em um camundongo CBD. No NORT
(teste de reconhecimento de novos objetos) camundongos transgénicos de ambos 0s grupos de
tratamento, veiculo e CBD, ndo mostraram preferéncia por objetos novos enquanto 0s
selvagens dos grupos veiculo e CBD desenvolveram tal preferéncia. Quanto ao FC (teste de
condicionamento do medo) um estimulo prévio neutro foi comparado a um estimulo
condicionado, como choque nos pés, mas ndo foram encontrados efeitos de gendtipo ou
tratamento.

Para Cheng, Low, et al. o0 SPT mostrou que todos os camundongos, exceto 0S
transgénicos tratados com veiculo, passaram significativamente mais tempo em uma camara

com um oponente desconhecido do que em uma cdmara vazia. No NORT houve evidéncias
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de que o tratamento com CBD restaurou o reconhecimento de objetos em camundongos
transgénicos APPxPS1. No teste FC todos os camundongos responderam aos choques
elétricos nas patas administrados durante a fase de condicionamento conforme determinado,
além disso, todos os camundongos responderam com um aumento no congelamento inicial

pos estimulo condicionado independentemente do 'gendtipo’ ou ‘tratamento’

Cheng, Spiro, et al., revelaram no SPT que apenas camundongos transgénicos com DA
tratados com veiculo ndo desenvolveram uma preferéncia pelo novo camundongo, e que 0
CBD aumentou o tempo que camundongos transgénicos com DA passaram com O Novo
camundongo. No teste FC todos os camundongos responderam aos choques elétricos nas
patas durante o condicionamento e exibiram memoria de contexto intacta, independentemente

do tratamento.

Para Herrmann et al., o CMAI caracterizou o desfecho primario de eficacia na
agitacdo dos pacientes, com uma escala de 29 itens que media 4 dominios de agitacdo:
agressao fisica (Questdes 1 a 11), ndo agressdo fisica (Questdes 12 a 21), agressao verbal
(Questdes 22 a 24), e ndo agresséo verbal (Questdes 25 a 29). Cada item tinha uma escala de
frequéncia de 1 (nunca) a 7 (varias vezes por hora). Escores mais altos indicam maior
gravidade da agitacdo. No presente estudo a diferenca de tratamento estimada favoreceu a
nabilona em relacdo ao placebo. A cognicdo foi avaliada por meio do SMMSE. De 30,
pontuacBes mais baixas indicam maior comprometimento. Houve também uma diferenca
significativa na cognicdo que favoreceu a nabilona. O estado nutricional foi avaliado com
MNA-SF, IMC e peso (kg), classificando os pacientes como desnutridos, em risco de
desnutricdo ou estado nutricional normal com base em 6 questdes que levavam em
consideracdo alteraches recentes no apetite, perda de peso, mobilidade, estresse
psicolégico/doenca aguda,problemas neuropsicoldgicos atuais e IMC.Houve diferencas
significativas na fase de tratamento no MNA-SF, favorecendo a nabilona. No entanto, ndo
houve diferencas no peso. A dor foi avaliada com PAIN-AD que avaliou respiracao,
vocalizagOes, expressdo facial, linguagem corporal e consolabilidade. Nao houve diferencas
de tratamento na escala PAIN-AD. O quadro 2 demonstra o desfecho relacionado ao uso de

CBD e nabilona nos estudos relacionados.
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Quadro 2. Desfechos relacionados ao uso de CBD e nabilona nos estudos relacionados.

Autores Reverséo do Reversdo do | Auséncia | Reducdo | Melhora | Beneficios
déficit de déficit de de déficit na cognitiva | no estado
reconhecimento | reconhecimento de agitacao. nutricional
social. de objetos. memoria
associada
ao medo.
Watt et al., 2020. X X
Cheng, Low, et al., X X X
2014
Cheng, Spiro, et X X
al., 2014
Herrmann et al, X X X

2019
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6. DISCUSSAO

Os estudos da presente RS evidenciaram que o CBD diminui os sintomas associados a
DA; como déficit de reconhecimento social, memoria associada ao medo, e déficit de
reconhecimento de objetos em camundongos quando comparados a placebo. J& no estudo
realizado em humanos com o uso de um canabidiol sintético, a nabilona, houve reducéo na

agitacdo, melhora cognitiva e beneficios no estado nutricional quando comparado ao placebo.

Os mecanismos moleculares pelos quais o CBD exerce seus varios efeitos em
humanos ainda estdo em debate, com evidéncias sugerindo que suas a¢des nao se limitam aos
receptores do ECS. Varios estudos fornecem evidéncias de que o CBD possui propriedades
como, neuroprotecdo, efeitos antiinflamatorios e antioxidantes, e pode modular a funcéo do
sistema imunoldgico, no entanto ainda deve ser avaliado qudo bem os humanos toleram o

CBD e quais efeitos colaterais potenciais podem ser esperados?.

Muito estuda-se sobre o mecanismo da DA e demais deméncias, contudo, mesmo com
0 aumento em nossa compreensdo sobre tais mecanismo, 0s atuais tratamentos de DA
aprovados fornecem apenas beneficios terapéuticos limitados. Existem quatro medicamentos
aprovados disponiveis, trés sdo inibidores da acetilcolinesterase (rivistagmina, donepezil e
galantamina) e um é um antagonista do receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA)
(memantina). Esses tratamentos tém inimeros efeitos colaterais e apenas proporcionam alivio
sintomatico aos pacientes em estagios iniciais da doenca, sem alterar sua progressdo. Os
inibidores da acetilcolinesterase podem causar nauseas, vomitos, diarreia e perda de peso,

enquanto a memantina é conhecida por causar alucinacdes, tonturas e fadiga®?.

Mais recentemente, descobriu-se que 0s canabindides possuem propriedades que
podem reduzir a patologia relacionada ao acimulo de A e tau. Prejuizos no reconhecimento
de objetos tém sido associados a desregulacdo do sistema glutamatérgico, bem como
disfuncdo hipocampal e parahipocampal, o CBD interage com o sistema glutamatérgico
aumenta os efeitos de um receptor N-metill-D-aspartato (NMDA), melhorando, assim, a
memoria de reconhecimento através da via glutamatérgica. O canabidiol fitocanabinoide
(CBD) e de particular interesse, pois ndo possui as propriedades psicoativas e prejudicadoras
da cognicdo de outros canabindides, assim, as estratégias de intervencdo relacionadas aos

canabinoides podem ter propriedades terapéuticas na DA™,
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O CBD é o principal fitocanabindide ndo toxico (ndo de altaproducéo) da C. sativa e
possui propriedades antioxidantes, antiapoptoéticas, neuroprotetoras, imunossupressoras e
antiinflamatdrias. Além disso, o0 CBD pode reduzir patologias amiloides e tau e, ao contrario
de outros canabindides, ndo prejudica a cognicdo. Essas propriedades sugerem que o CBD
pode ser adequado para o tratamento de doencas neurodegenerativas como as deméncias.
Estudos in vitro mostraram que o CBD inibe de forma dose dependente a hiperfosforilacdo da
tau e pode aumentar a sobrevivéncia celular, ao reduzir AB peroxidacdo lipidica induzida e a
producdo de espécies reativas de oxigénio, atenuar o 0xido nitrico e neutralizar a expressao de
APP (proteina precursora de amil6ide) em células de neuroblastoma humano, aumentando

assim a sobrevivéncia celular®®.

N&o ha davida de que na DA ocorre uma inflamacdo pronunciada na qual estdo
envolvidos astrocitos, células microgliais e compostos de beta amil6ide, o que é central para a
patologia da DA e é, pelo menos em parte, responsavel por ela. No entanto, a resposta
inflamatdria é responsavel por efeitos prejudiciais e benéficos na patologia. Uma vez ativada,
a microglia libera moléculas toxicas, como NO e citocinas pro-inflamatdrias, como atores
iniciais que podem induzir a neurodegeneracdo. Ao mesmo tempo, essas células liberam
fatores tréficos e depois migram para areas cerebrais afetadas e fagocitam neurénios mortos e
depdsitos de beta amiléide, contribuindo assim para a neuroprotecdo. E importante ressaltar
que os canabindides parecem regular diferencialmente esses eventos celulares separados da
microglia ativada em uma direcdo positiva, promovendo a migracdo de células microgliais
com sua funcdo benéfica de fagocitar agregados de beta amildide e neutralizar 0 aumento
desta proteina mediado na citocina pro-inflamatéria TNF-alfa e a consequente

neurodegeneragdo®®.

Com relacdo aos déficits de agitacdo e cognicdo observados em pacientes avaliados no
estudo desta RS, verificou-se que a AP nao apenas induz a neurodegeneragdo, mas também
exerce efeitos a jusante, incluindo a grave interrupcdo de varios sistemas de
neurotransmissores. Por exemplo, os neurénios colinérgicos sdo perdidos em areas cerebrais
relevantes para o processamento da memoria (ou seja, amigdala, hipocampo e cértex frontal)
e essa deterioracdo é acompanhada por uma diminuicdo da acetilcolina, que desempenha um
papel crucial no desenvolvimento e atividade cortical e na modulagdo da cognicéo,
aprendizagem e memdria. Nota-se, no entanto, que o THC (que tem como derivado a

nabilona, avaliado nesta RS) foi eficaz em inibir completamente a enzima acetilcolinesterase e
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seu efeito agregador sobre AP in vitro, e o faz de forma mais eficiente do que as intervengdes

para AD atualmente aprovadas®.

As deficiéncias no reconhecimento de objetos se correlacionam com o estagio
sintomatico da doenca, em que os pacientes com DA geralmente tém dificuldades em
reconhecer rostos e objetos. Ressalta-se que o tratamento crénico com 5 mg/kg de CBD foi
capaz de resgatar esse déficit de reconhecimento de objetos, fato que expande a descoberta de
estudos anteriores que relataram a eficacia terapéutica de 20 mg/kg de CBD para restaurar a
memoria de reconhecimento de objetos em camundongos de 5 a 6 meses e tem um efeito
semelhante ao observado em outros estudos, em que um extrato botanico contendo uma
combinacdo de delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e CBD restaurou a memoria de
reconhecimento de objetos em um paradigma NORT em camundongos machos APPxPS1 de

6 e 12 meses, respectivamente?,

Uma combinacdo de CBD e THC pode evitar os efeitos prejudiciais causados pela
ativacdo dos receptores CB1 induzida pelo THC (por exemplo, psicoatividade) e, na verdade,
fornecer maiores beneficios terapéuticos do que qualquer fitocanabindide sozinho. A
interacdo CBD e THC mostrou diminuir a gliose, aumentou a proporcdo de glutationa
reduzida/oxidada e reduziu os niveis de espécies reativas de oxigénio, apresentando assim

propriedades neuroprotetoras e antioxidantes®.

O contetdo de ferro no cérebro parece estar correlacionado com o pior desempenho
cognitivo de pacientes com DA. Ademais, deficiéncias de memoria induzidas pelo ferro estdo
associadas ao aumento dos marcadores de estresse oxidativo no cérebro. Assim sendo, déficits
cognitivos induzidos por ferro podem estar ligados a danos oxidativos e as propriedades
antioxidantes do CBD também podem ser benéficas nesse contexto, visto que o tratamento
agudo com altas doses de CBD, bem como o tratamento subcrénico com CBD, recuperaram o
desempenho da memoria de reconhecimento de objetos -NORT- de camundongos

previamente tratados com ferro?.
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LimitacOes

Com esta RS foi possivel comprovar que faltam estudos de seguranca a longo prazo
até o momento e principalmente pesquisas que sejam realizadas exclusivamente com
individuos usando CBD por longo tempo. Posto isso, nos raros estudos realizados em
humanos, as interacbes medicamentosas do CBD com outras substancias também ndo foram
avaliadas em detalhes.

Por tratar-se de um tema novo ainda é bem limitado o nimero de autores que
desenvolvem pesquisas, 0 que torna a viséo e escrita dos artigos bem semelhantes. Apesar de
tratar-se de uma RS ndo foi possivel avaliar a literatura cinzenta, logo, ndo houve acesso as
teses de mestrado e doutorado que poderiam tratar do tema, e por isso tal revisdo pode ter

sofrido viés de publicacao.
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7. CONCLUSAO

A andlise dos artigos desta RS sugere que o0 uso de canabindides no tratamento das
deméncias como a DA mostra-se eficiente no sentido de melhorar sintomas da doenca,
prevenir o desenvolvimento de déficits e reverter danos cognitivos ja instalados, gracas aos

seus efeitos neuroprotetores, antioxidantes e anti-inflamatorios.

Dado o fardo iminente da DA, os regimes farmacologicos que poderiam retardar ou
mesmo prevenir o aparecimento da DA trariam enormes beneficios a saude publica. Nesse
contexto, mais estudos relacionados ao tema auxiliariam na definicdo dos regimes de doses
terapéuticas potencialmente eficazes em pacientes com DA e o tratamento com doses mais
baixas de canabindides reduziria ndo apenas 0s custos da terapia para 0s pacientes, mas

também os potenciais efeitos colaterais dos tratamentos vigentes.
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