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2. INTRODUCAO

De acordo com a literatura em pesquisa cientifica sobre a Doenca de
Alzheimer (DA), esta condicdo consiste na manifestacdo de declinio de memoria e
cognicdo, que sdo caracteristicos ao transtorno neurodegenerativo. Os sintomas se
agravam de forma progressiva, 0 que pode resultar em condutas motores
inapropriadas, variagcdes na personalidade, psicopatologias (psicose), e acaba por
impactar a qualidade de vida das pessoas que se encontram nessa condicdo. Verifica-
se ainda a presenca de alteracbes de comportamento e sintomas neuropsiquatricos

como ansiedade, apatia, depresséao, alucinacéo e depressao.

N&o existe cura para o Alzheimer. Em geral a doencga é tratada com o uso
de inibidores de colinesterases! a fim de promover a elevacdo da acetilcolina?,

viabilizando um aumento na comunicacdo entre as células nervosas. Isso pode

Trata-se de uma enzima presente no organismo, responsavel pela degradacdo da acetilcolina
(substancia que atua como neurotransmissor — o primeiro descoberto, produzido pelo sistema nevoso
central e periférico. Se relaciona diretamente com a regulagdo da meméria, aprendizado, sono). Essa
enzima pode ser encontrada de duas formas: transportada pelos glébulos vermelhos no sangue
(colinesterase eritocitaria); e produzida pelo figado, pancreas e intestino delgado, que circula no plasma
do sangue (colinesterase plasmética). Em geral, pode-se solicitar exames de monitoramento da enzima
em casos de pessoas que se expde ao uso de agrotoxicos e inseticidas, por exemplo. Bem como para
monitorar doencas hepaticas e pacientes que passaram por transplante de figado, por apesentarem
diminuicdo nos niveis de colinesterase. Fazer sua dosagem também pode ser indicada para quem
possua alteracdes que interfiram no funcionamento adequado da enzima ou em sua producdo. A
inibicdo da atividade dessa enzima pode levar ao acimulo de acetilcolina, resultando no aparecimento
de sintomas como cdlica, diarreia, vbémito, salivagdo excessiva, dificuldade visual, diminuicdo da
pressao arterial, fraqueza muscular e paralisia. Ainda que a diminuicdo da enzima se relacione
principalmente com quadros de intoxicagdo (como no contato com agrotéxicos e inseticidas), também
pode estar vinculada a quadros de hepatite, cirrose, insuficiéncia cardiaca congestiva, infec¢éo aguda
e infarto. Nesse sentido, o resultado dessa medicao deve ser analisado conjuntamente com o resultado
de outros exames, a fim de se identificar a hipdtese provavel. Também é possivel quadros de niveis
elevados da referida enzima, que em geral se relacionam a quadros de obesidade, diabetes, sindrome
nefrética, e hipertireoidismo (LEMOS, entre 2017 e 2020).

2ACh. Primeiro neutrotransmissor descoberto. Tem papel relevante no sistema nervoso central
(encéfalo e medula espinhal), bem como no sistema nervoso periférico (sistema somatico e sistema
nervoso autbnomo). A ACh é inativada pela acetilcolinesterase, que elimina da fenda sinaptica a
acetilcolina liberada nas sinapses. Isso é relevante para que o desempenho da funcdo muscular se
mantenha adequado. Determinadas toxinas podem atuar na inibicdo da enzima acetilcolinesterase,
acarretando um excesso de acetilcolina (neurotransmissor), que ndo eliminado se acumula na jungao
neuromuscular causando a paralisacdo dos musculos, 0 que pode ser relevante para o coracdo e o
pulmao. No que se refere ao sistema nervoso, a acetilcolina tem papel relevante para as funcées
cognitivas, tal qual aprendizagem e memoéria (RAFFAELLI JR; SILVA NETO; ROESLER, 2005).



representar melhora ou estabilizacdo da deméncia, porém de forma temporaria. Esta

€ uma das abordagens atuais.

Estudos ja vém demonstrando a potencialidade de utilizacdo do canabidiol
no tratamento de Alzheimer. A molécula do CBD, presente na Cannabis, atravessa
livremente a estrutura celular que envolve 0s vasos sanguineos do sistema nervoso
central e tem atuacdo metabdlica importante, ao protegé-las de substancias com
potencial téxico. Nesse sentido, as investigacdes cientificas relatam que alguns
canabindides contribuiem para a reducdo de beta-amiléide, responséavel pela
inflamacéo que se da na doenca de Alzheimer. Segundo pesquisas realizadas em
camundongos com Alzheimer por inducéo, o uso de canabidiol indicou reducédo da
deméncia e perda cognitiva. Registra-se também a recuperacdo da memoria, melhora
comportamental e acao protetora a medida em que a molécula atua como um limitador
do processo neurodegenerativo e protetor do sistema nervoso. Assim, o uso de CBD
para o tratamento de Alzheimer surge como alternativa promissora encampando
atualmente estudos e pesquisas diversas que visam estabelecer a sua eficiéncia real

(BARBOSA et. al, 2020, p. 3, 4).

Coorey, Gupta e Shuphioglu® (2020), pesquisadores da neurodegeneragao
que resulta nas doencas de Parkinson e de Alzheimer, afirmam que além de ambas
serem um grande problema de salde em todo o mundo, os tratamentos atuais sao
tentativas de controlar os sintomas, sem que haja terapéutica disponivel na pratica
clinica que vise a prevencao da neurodegeneracdo ou mesmo inducao a reparacao

neuronal. Desse modo, consideram essencial olhar para a demanda de novas

3 R. Cooray. Faculdade de Ciéncias, Engenharia e Meio Ambiente Construido, Escola de Ciéncias da
Vida e Ambientais, Deakin University, Waurn Ponds, Victoria 3216, Australia; Faculdade de Saude,
Faculdade de Medicina, Deakin Universuty, Waurn Ponds, Victoria 3216, Australia; Secédo de Genética,
Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento em Saude e Social Care, Colombo, Sri Lanka.



pesquisas enfocando os dois transtornos, de modo que se propuseram a coletar
trabalhos publicados dos usos atuais do sistema endocanabinoide em relacdo a
doenca de Parkinson (DP) e a doenca de Alzheimer (DA), como potencial alvo de
drogas para a neurodegeneracdo. Como a presente revisdo bibliografica tem por
enfoque a aplicacdo dos canabinoides em relacdo a doenca de Alzheimer, este sera
o ponto de interesse no estudo feito por Coorey, Gupta, Shuphioglu, e demais artigos

consultados.

O objetivo deste trabalho é reunir informacéao cientifica, sem a intencéo de
meramente repetir termos e explicacdes restritos a pesquisadores ou pessoas do
campo cientifico. Pelo contrario, a tentativa € trazer o conteido de modo que pessoas
leigas possam acessar e compreender. Ndao ha como tornar pesquisas de fato
complexas em algo resumido e simplista. Mas é possivel torna-las explicaveis,
“traduzidas” talvez. Portanto, aparecerdo termos da bioquimica e outros que néo
puderam deixar de ser usados; a explicacdo a eles virh sempre entre parénteses ou
em notas explicativas de rodapé. Recomenda-se a leitura de todas para que o trabalho

atinja seu fim.
2. DOENCA DE ALZHEIMER: CARACTERISTICAS E ESTUDOS RECENTES

E a principal causa de deméncia e a mais recorrente patologia

neurodegenerativa relacionada a idade. Caracteriza-se pelo acumulo extracelular* de

4 Segundo estudos de andlise bioquimica, a proteina beta-amildide das placas neuriticas (forma as
placas de Alzheimer ou placas senis), sdo derivadas do Precursor da Proteina Amiléde — PPA, cujo
gene se localiza no cromossomo 21. O PPA é proteina transmembrana preferencialmente encontrada
nas terminagfes nervosas e sua degradagdo anormal gera fragmentos peptideos que se unem a
proteina-beta-amildide, insolivel. Parte majoritaria dos pesquisadores acreditam que o depésito
amiléide seja toxico aos neurdnios adjacentes, e alguns defendem que o acumulo seja efeito
secundario, decorrente da morte neuronal. Ainda alguns alertam que a presenca de placas neuriticas
em cérebros de pessoas idosas sadias como um resultado do processo natural de envelhecimento,
pode indicar uma fase assintomatica da doenca de Alzheimer (SAYEG, s.d). Seja decorrente de
fragmentos peptideos acumulados ou acumulo decorrente da morte de neurdnios, 0 consenso é que o
acumulamento da proteina esta diretamente relacionada com a doenca de Alzheimer.



placas amiloides B-senis e intracelulares, como a presenca dos chamados novelos
ou emaranhados neurofibrilares® (alteracdes intracelulares encontradas no
citoplasma dos neurdnios). Os novelos decorrem principalmente da proteina Tau, que
tem funcéo de estabilizar as estruturas responsaveis pela formacéo e manutencéo dos
contatos interneuronais. Essas fungdes restam alteradas quando a proteina Tau se
modifica pela presenca anormal de fésforo no processo® (SYAEG, s.d). Sdo possiveis
ainda outras alteracdes neuropatoldgicas relacionadas a doenca de Alzheimer, como
os “Corpusculos de Hirano™ e a “degeneragao granulovacuolar™, geralmente no

hipocampo.

As manifestacdes cognitivas e neuropsiquiatricas relacionadas a DA
importam numa deficiéncia progressiva, e eventual incapacitacdo. O primeiro aspecto
clinico costuma ser a perda de memoria recente, ao passo que as lembrancas mais
remotas sdo preservadas até determinado estagio da doenca. A dificuldade de
atencdao, fluéncia verbal e deterioracdo cognitiva fazem parte do quadro, conforme a
patologia evolui. Pode haver dificuldade na realizacdo de calculos, diminuicdo da
habilidade visual espacial, e na utilizacdo de objetos e ferramentas comuns

(SERINIKI; VITAL, 2008, s.n.).

5 No caso do Alzheimer, essas alteracdes geralmente ocorrem nos neurdnios do cortex cerebral, sendo
bastante numerosas na regido do lobo temporal, como hipocampo e amigdala. De acordo com os
estudos de analise bioquimica, estes novelos sdo formados principalmente pela proteina Tau, que tem
funcao de estabilizar as estruturas responsaveis pela formacao e manutencao dos contatos neuronais
(Ibdem). Na doenca de Alzheimer os emaranhados no cérebro sao decorrentes da Tau.

6 Ocorre a hiperfosforilacdo da Tau que, favorecendo a formacéo de agregados, bloqueia o trafego
intracelular de proteinas neurotréficas e outras funcionais. Esse bloqueio resulta em declinio o perda
no transporte (dendritico ou axonal) nos neurénios (PAULA, GUIMARAES e FORLENZA, 2009).

" “Corpos de Hirano (CH) s&o estruturas alongadas que se coram (com Hematoxilina-Eosina), sendo
encontradas com mais frequéncia no citoplasma das células piramidais do hipocampo em pessoas
idosas a partir da sexta década. O corpo de hirano é o quarto mais frequente marcador encontrado na
DA (sempre associado as placas senis, emaranhados neurofibrilares e degeneragéo granulovacuolar”
(BRITO, online).

8 Degeneracéo granulovacuolar (DGV), ocorre na soma de células piramidais do hipocampo em
pessoas acima de 50 anos. Também é encontrada em cérebros com doenga de Alzheimer. Apesar de
ser o terceiro marcador mais relevante para DA, pode ser encontrado de forma isolada, em idosos
esquecidos (mas ndo dementes). A funcéo da DGV ainda ndo se encontra esclarecida (Ibdem).



Perda sinaptica macica e morte neuronal nas regides estdo entre as
caracteristicas responsaveis por funcbes cognitivas, cértex cerebral, hipocampo,
cortex entorrinal (area onde a memoria se consolida) e estriado ventral (nucleo que
faz conexdo com o Sistema Limbico, de participacdo relevante na regulacdo do
comportamento emocional). Além da presenca de depdsitos fibrilares amiloidais nas
paredes dos vasos sanguineos associados a placas senis; o acumulo de filamentos
da proteina Tau de forma anormal;, e emaranhados neurofibrilares, ja citados
anteriormente, verifica-se também inflamacé&o e ativacdo da glia® (SERINIKI; VITAL,

2008, s.n.).

Nos ultimos anos pesquisadores vém identificando quatro mutacdes
genéticas mais comuns, responsaveis pelo inicio da doenca de Alzheimer. S&o elas:
‘mutacdo no precursor B-amildide proteina (APP), mutacBes no alelo ApoE e
Presenilina 1 e 2” (COOREY, GUPTA e SHUNPHIOGLU, 2020). Mas a patrtir de
estudos recentes desenvolvidos de forma associada ao sistema de sequenciamento
de genoma, foi possivel determinar variacdes de polimorfismo em varios lugares
simultaneamente. Tendo maior poder estatistico, a implementacdo do método vem
elencando varias mutacdes potenciais que podem nao s6 ser responsaveis pelo
aparecimento da DA como também ser hereditarios. Ha ainda o desenvolvimento de
ferramentas de bioinformatica e analise do gene para codificacdo de proteinas em
tecidos cerebrais, havendo um potencial de uso como marcador de diagndsticos.

Assim pontuam Coorey, Gupta e Shuphioglu:

mais estudos transcriptbmicos podem ser sugeridos para
fornecer uma estratégia promissora para determinar o risco de
DA para medidas de penetracdo e potencialmente para cessar
neurodegeneracdo. Uma publicacdo recente revisou a
associacdo da metabolémica no inicio da DA, uma vez que deu

9 As células gliais tém intima relagéo com as sinapses e na modulacéo do ambiente sinaptico. (GOMES,
TORTELLI e DINIZ, 2013)



uma impressao genética [...] e fatores ambientais da doenca. O
cérebro consome a maior proporcdo de glicose metabolizada
para geracdo de energia. No entanto, o0 comprometimento
metabdlico e a consequente reducéo da captacdo de glicose sédo
comumente vistos na DA. Todas essas estratégias podem ser
imensamente utilizadas no desenvolvimento de novas
terapéuticas para controlar DA. (2020). [Trad. Livre].

O estudo dos eventos que ocorrem dentro da célula ou no organismo, ou
seja estudar o perfil metabdlico que se relaciona ao principio da doenga de Alzheimer,

pode ajudar a antecipar um diagndstico e/ou realizar o seu controle.

Um outro ponto relevante que ganha atencéo das pesquisas mais recentes
€ o papel da microglia (tipo de célula do sistema nervoso central que faz vigilancia
ativa do tecido cerebral e medula) relacionadas também a imunidade, com papel na
manutencdo da homeostase do cérebro. Segundo Coorey, Gupta e Shunphioglu
(2020), a neuroinflamacdo induzida por microgliopatia é considerada uma das

principais causas patoldgicas de neurodegeneracao:

Disfuncéo da microglia levando a neuroinflamacdo, comumente
conhecida como microgliopatia, € um tipo comum de gliose,
associada a varias mutacdes genéticas, incluindo o receptor
desencadeador expresso nas células mieloides-2 (TREM-2).
(Ibdem). [Trad. Livre].

Tem sido amplamente discutida a associacdo entre o gene TREM-2 e a
microgliopatia como ponto relevante aos estudos dos distlrbios neurodegenerativos,
especialmente a doenga de Alzheimer. “A completa supressdao do TREM-2 em
modelos camundongos com DA revelou impacto na ativagdo microglial, havendo
diminuicdo na quantidade de micrdglia ao redor das placas, contudo, o mecanismo
preciso ainda esta por ser entendido” (COOREY, GUPTA e SHUNPHIOGLU, 2020).

O papel de outros genes também tem sido estudado em relagdo a

micréglia. Enquanto isso, os tratamentos mais comuns para a DA utilizam inibidores



da atividade da acetilcolinisterase, como donepezil, galantamina, e outros
antagonistas no cérebro. O direcionamento de moduladores imunolégicos especificos
(e seus genes relacionados) também tem sido popular na literatura recente. Por

exemplo:

Como evidenciado em um recente estudo, uma caracteristica de
expressao privativa de genes M1 da micréglia foi restaurada em
camundongos transgénicos apontando a propriedade anti-
inflamatéria da curcumina na micréglia. Recentemente [...]
introduzido como uma terapia. No entanto, até agora estes
avancos terapéuticos visam o controle dos sintomas [...] (Ibdem)
[Trad. Livre].

Significa dizer que, embora ndo haja resolucdo de longo prazo para a
neurodegeneracdo ou que comprove prevencao da doenca, conforme as pesquisas
se expandem varios desdobramentos de descobertas se tornam possiveis. Desde a
extrema relevancia do mapeamento genético, entendimento do metabolismo e
alteracdes decorrentes de DA, a relevancia da atuacdo de enzimas especificas e
proteinas de modo equilibrado. Mesmo o consumo alimentar tem relevancia. No caso
da substancia ativa da carcuma, como citado acima e do CBD a contribui¢cao tem sido
considerada benéfica; ja o gluten figura como potencial agente inflamatério do cérebro
e do corpo, que deve ser evitado (PERLMUTTER, 2020). Um desdobramento de
grande importancia em pesquisas de DA, especialmente para melhor proveito das

potencialidades terapéuticas da cannabis, se refere ao conhecimento do sistema

edocanabinoide, tratado a seguir.

3. CONHECENDO O SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Estudos emergentes vém se ocupando de analisar 0 sistema
endocanabinoide considerando simultaneamente as possibilidades de tratamento da

doenca de Alzheimer, em decorréncia da relevancia que este sistema exerceu em
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doencas neurodegenerativas, especificamente no tocante a neuroprotecao e reducao
de inflamacao (referente a Doenca de Parkinson (DP) e DA, respectivamente),
chamando atencéo significativa dos pesquisadores. E relevante rever a literatura a
respeito do uso atua do sistema endocanabindide como um alvo de drogas para as
doencas neurodegenerativas mais comuns, bem como discutir 0 uso de canabinoides
externos, especialmente o delta-9-tetrahidrocanabinodide (THC) e o canabidiol (CBD).
Presentes na Cannabis sativa, as substancias indicaram neuroprotecdo em modelos
animais tanto com doenca de Parkinson quanto doenca de Alzheimer (COOREY,

GUPTA e SHUPHIOGLU, 2020).

Enquanto os Estados Unidos encampavam uma seérie de obstaculos sécio-
politicos a realizacdo de pesquisa com cannabis acerca de seus beneficios (0 que
permanecia mais restrito ao campo exotérico) e buscava insistentemente demonstrar
seus efeitos deletérios por meio do Instituto Nacional de Abuso de Drogas Americano,
uma série de descobertas aconteceram nos anos 1960, em Israel. O cientista quimico
Raphael Mechoulam, professor de quimica medicinal na Universidade Hebraica de
Jerusalém, identificaria e sintetizaria o tetrahidrocanabidiol (THC) em 1964, com
estudos sobre farmacologia, bioquimica, e efeitos clinicos da cannabis (GROSSO,

2020).

Na sequéncia, ele chega a descoberta de receptores no sistema nervoso
central (SNC), onde substancias como morfina e heroina (opioides) se ligavam,
havendo presenca de abundantes receptores canabinoides (CB1 e CB2), espalhados
pelo corpo. Realizou-se o0 mapeamento das respectivas localizacdes, sendo
encontrados também em tecido cerebral. Em 1990, o pesquisador e sua equipe
descrevem o primeiro neurotransmissor, que possuia molécula semelhante ao THC e

Se associava aos receptores aos quais o THC em si também se associava. Descobriu-
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se ainda uma segunda molécula, chamada 2-arachidonoylglycerol (2-AG), que

interage entre os receptores canabinoides CB1 e CB2.

Tracando os caminhos metabdlicos do THC, os pesquisadores detectaram
um arranjo de sinalizacdo molecular que estava relacionado com a regulacdo de um
extenso conjunto de funcdes bioldégicas. A este arranjo chamaram Sistema

Endocanabinoide, referindo-se a planta que conduziu a descoberta:

Esse sistema dotado de receptores e neurotransmissores
especificos foi identificado em inUmeras espécies de minhocas,
sanguessugas, peixes, répteis, anfibios, mamiferos, incluindo o
homem, supostamente um sistema de sinais tdo antigo na
histéria evolutiva que deve servir a fungdes importantes e
basicas na fisiologia [...] se sabe que a sinalizacdo gerada da
associacdo entre receptor e uma substancia canabinoide é
capaz de nodular dor e analgesia, inflamacao, apetite, motilidade
intestinal e ciclos de sono, juntamente com a atividade de células
imunes, hormbnios e outros neurotransmissores que alteram o
humor, como serotonina, dopamina e glutamato. Os receptores
CB1 e CB2 séo capazes de reconhecer e responder a trés tipos
de agonistas canabinoides: canabinoides de acidos graxos
enddgenos; os fitocanabinoides concentrados na resina oleosa
dos brotos e folhas da planta de maconha e canabinoides
sintéticos comercializados como medicamentos.’® (GROSSO,
2020).

Além dos canabinoides enddgenos, existem também os exdgenos - 0S nao
produzidos pelo corpo humano, a exemplo do CBD e do THC provenientes das folhas
da cannabis (fitocanabinoides) e aqueles produzidos sinteticamente (farmacos). Tanto
o THC quanto o CBD atuam nos receptores primarios CB1 e CB2 presentes no corpo

humano. O primeiro encontra-se predominantemente no cérebro e sistema nervoso

10 chamam-se agonistas as substancias capazes de se ligarem a um receptor celular, ativando-o para
provocar uma resposta biolégica. Os receptores existentes no corpo humano funcionam ao serem
estimulados ou inibidos por agonistas (ou antagonistas) que podem ser enddgenos ou ex0genos.
Neurotransmissores e horménios s&o classificados como agonistas endogenos, enquanto
determinados farmacos séo agonistas exdgenos. Ambos objetivam produzir uma determinada agao na
célula (resposta biolégica). Os agonistas endégenos sdo um composto naturalmente produzido pelo
corpo, que se liga ao receptor e o ativa. Por exemplo, 0 agonista endégeno para receptores de
dopamina € a dopamina; para receptores de serotonina é a serotonina. O termo canabinoides de &cidos
graxos endogenos se refere ao composto que é gerado pelo préprio corpo (endégeno), a partir do
consumo de acidos graxos essenciais que 0 nosso organismo ndo produz, como dmega 3, 6 € 9. Os
endocanabinoides podem ser produzidos a partir de 9 4cidos graxos. Uma vez produzidos, ativardo os
receptores presentes no sistema endocanabinoide (HUDSON, 2019).
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central, o mesmo que se refere a recepcdo do enddégeno anandamida. J4 o CB2 é
encontrado no sistema imunoldgico e suas estruturas (BAGGELAAR, MACCARONE

e STELT, 2018).

Segundo Grosso (2020), falhas no funcionamento do sistema
endocanabinoide conduzem a doencas importantes!?, por isso as atencdes se voltam
para os produtos da cannabis ricos em CBD, com ou sem THC. As pesquisas
comecam a apontar que os endocanabinoides contribuem para as principais funcdes
do organismo. Seus receptores estdo espalhados em todo o corpo humano, presentes
em membranas celulares do cérebro, 6rgaos, glandulas, tecidos conjuntivos e células

do sistema imunoldgico.

O propdsito deste sistema é a estabilizacdo do ambiente interno do corpo,
a homeostase. Permitindo a comunicacéo e coordenacao entre as células, o estimulo
destes receptores gera variados mecanismos fisioldgicos, regulando estes processos.
Nisso se inclui o apetite, a dor, inflamacdes, termorregulacdo, pressao intraocular,
controle muscular, sensacédo, metabolismo, equilibrio de energia, qualidade do sono,

resposta a estresse, humor, memaria, motivacao/recompensa.

3.1 SISTEMA ENDOCANABINOIDE E ALZHEIMER

Vem chamando atencéo significativa no estudo de Alzheimer e outras
doencas na ultima década. O conhecimento de que compostos canabionoides
externos, tal como os fitocanabinoides extraidos da cannabis sativa, podem atuar no

cérebro, colocou o sistema endocanabinoide no centro do desenvolvimento de novas

11 A literatura médica ndo lista uma relacéo fixa de doencas. Costuma-se citar que falhas no sistema
pode resultar no desenvolvimento de fibromialgia, artrite reumatoide, inflamacé@o gastrointestinal,
cancer, Alzheimer e outros. A alteracao de funcionamento pode ser tanto deficitaria quanto por excesso.
Por exemplo, se os canabinoides enddgenos responséaveis pela regulacdo da serotonina ndo funcionam
corretamente, pode ocorrer a elevagédo dos niveis do composto (serotonina) causando enxaqueca; ou
pode ocorrer a redugdo demasiada nos niveis, causando fibromialgia.
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terapéuticas. Presume-se que 0s endocanabinoides fazem a mediacédo e modulacéo
das funcdes sinapticas e novas pesquisas buscam ajudar na elucidacdo do
mecanismo molecular exato, dado que o0s processos sdo complexos, incluindo
aprendizagem, memoria e funcdes cognitivas (COOREY, GUPTA e SHUPHIOGLU,

2020).

A coexpressdo de CB1R e GPR55 mostrou significativa
neuroprotecdo contra a toxina MPP+ indutora de Parkinson.
Estudo semelhante foi realizado usando linhas de células PC12
[com Doenca de Parkinson] induzida por neurotoxina 6-
hidroxidopamina (6-OHDA), modelo tratado com anandamida e
observada neuroprotecdo mediada por anandamida através da
prevencdo da apoptose. Além disso, semelhante ao efeito da
anandamida, o endocanabinoide 2-AG tem mostrado
neuroprote¢cdo contra neurotoxina indutora de Parkinson para
prevenir a apoptose celular [...] tratada em combinacdo com éter
de noladina [2-AG] induziu semelhante neuroprotecdo contra
toxicidade de AB em linhas celulares de Doenca de Alzheimer.
(Ibdem). [Trad. Livre]. Grifo nosso.

Assim evidenciam-se as pesquisas em andamento. Mesmo que, conforme
0s pesquisadores os ensaios pecam medidas adicionais de otimizagao, € primordial
que os estudos prossigam e novos comecem, com enfoque nas “estratégias para
manipular as concentragdes internas de endocanabinoides como terapéutica para

neuroprotecdo em DP e DA” (COOREY, GUPTA e SHUPHIOGLU, 2020).

Com relacdo a doenca de Alzheimer ainda seriam poucas as publicacdes
com dados significativos que evidenciem potencial terapéutico em beneficio do
sistema canabinoide. Um estudo concluiu que os niveis de expressdo CB1R
aumentam com a idade (ou que aumentam com a progressao da DA). Ao passo em
gue outro estudo realizado com camundongos com Alzheimer e neurotoxicidade
induzida apontou que embora o fator idade ou progressdo da doenca eleve a
expressdo de CBI1R, a ativagdo do receptor por meio do agonista CB1R exerce

neuroprotecdo. Ou seja, “da combinacdo de todos os resultados citados surge a
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necessidade de compreender as interconexdes associadas ao Sistema
Endocanabinoide e seus componentes para o desenvolvimento de alvos precisos de

drogas” (Ibdem).
3.2 CBD E THC NA TERAPEUTICA DA DOENCA DE ALZHEIMER

Como esclareceram Cooray, Gupta, Shuphioglu (2020) e outros
pesquisadores, ndo sO 0s neurotransmissores como os fitocanabinoides atuam
enquanto ligantes para os receptores do sistema. Dos mais de 60%? tipos de
canabinoides diferentes que se encontram na planta cannabis sativa, o CBD
(canabidiol) e o THC (delta-9-tetrahidrocanabinoide) séo largamente estudados por
suas atuacdes sobre os modelos de DP e DA, no controle de sintomas motores e nédo

motores.

Os cientistas relatam a realizacdo de estudos com modelos camundongos
portadores de DA tratados com CBD, em que se observou significativa reducédo de
expressao da proteina AR (beta-amieldide), mas ndo mostrou efeito sobre AR40/ AB42
solavel e insolavel, no cortex e no hipocampo. Nesse sentido afirmam que dados
inicialmente contraditérios reforcam a necessidade de se identificar as formas precisas
de atuacao das substancias e dos caminhos moleculares, o que requer mais estudos
quanto a neurodegeneracdo em Alzheimer. Ressaltam porém, que a despeito destas
contradicbes, 0 mesmo estudo também relata atuacdo do CBD como medicamento

potencial para a terapia preventiva de longo prazo para DA, com impacto positivo nos

12 Os autores fazem referéncia a este namero; outros apontam ndmero diverso. De acordo com a
HempMeds até o momento, pesquisadores indicaram mais de 120 canabinoineis ja identificados.
Contudo, uma lista atual e completa de todos ainda ndo esta disponivel. E possivel conferir a maioria
na obra ‘Chemistry and Analysis of Phytocannabinoids and Other Cannabis Constituents’, de Rudolf
Brenneinsen (sem edi¢do em portugués).
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aspectos da retirada social (tendéncia a ndo sociabilidade) e reconhecimento facial,

déficts comuns relacionados a doenca.

Cooray, Gupta, Shuphioglu (2020) destacam por fim que, ainda que 0s
mecanismos moleculares ndo sejam plenamente compreendidos atualmente,
primatas celulares e ndo humanos pesquisados apontaram efeitos positivos também
para a neurodegeneracdo e acrescentam uma anotagdo importante: “a literatura
evidenciou que a combinacdo de THC-CBD apresentou melhor efeito neuroprotetor
em comparacdo com a administracdo individual dos dois compostos” (lbdem).
Evidentemente, o resultado nesse sentido dependera da dose e do tempo, bem como
das proporcbes adequadas do THC administravel para a quantidade de CBD
respectiva. Os uso de fitocanabinoides em ensaios clinicos baseados em DA ainda é
limitado de modo que a tendencia de usa-los como drogas terapéuticas para doencas
neurodegenerativas tem sido feita com o desenvolvimento de canabinoides

sintéticos?'s.

Enquanto isso, estudos realizados por pesquisadores do Centro de Saude
Mental de Abarbanel, Departamento de Psicologia da Universidade Bar-llan (Israel) e
Sackler Faculdade de Medicina em Tel-Aviv (Israel), publicaram em em 2016 um
estudo sobre o tetrahydrocannabidiol como tratamento em potencial para a doencga de

Alzheimer. O objetivo era mensurar a eficacia e seguranca do 6ledo medicinal de

13 Cooray, Gupta, Shuphioglu (2020) citam a exemplo de canabinoides sintéticos as
substancias HU-210, JWH-018 e JWH-073. Segundo os pesquisadores, estes agonistas
sintéticos que agem no CB1R do Sistema Endocanabinoide “consistem principalmente em
THC, o composto psicoativo, em vez de CBD” e apontam que estes sintéticos estariam se
tornando populares para uso recreativo, “vez que ndo sao detectados por testes de drogas”,
porém, seus efeitos adversos ndo sao elucidados. O ponto merece atencdo em face das
rigidas proibicBes e obstaculos ao THC fitocanabinoide e a permissividade relatada pelos
autores da substancia sintetizada em laboratorio. Valido também observar nesse ponto os
discursos de proibicdo dos Estados sobre acesso a planta versus as normas voltadas a
producao farmacéutica, de viabilizacdo.
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cannabis contendo THC como um adicional a farmacoterapia, em melhoramento
comportamental e sintomas psicologicos decorrentes da deméncia. Onze pacientes
foram selecionados para um teste de 4 semanas. O resultado foi que dez pacientes
completaram o teste havendo reducao significante no indice referente a impressao
clinica global (de 6.5 para 5.7) e na pontuacdo do Inventario Psiquiatrico — NPI,
gravado (44.4 para 12.8). De acordo com o0s pesquisadores, os dominios de
diminuicao significativa no Inventario foram agitacdo/agressao, irritabilidade, delirios,
apatia, sono e angustia do cuidador. “Conclusdo: a adicdo do 6leo medicinal da
cannabis a farmacoterapia do paciente com DA € segura e uma opc¢ao de tratamento

promissora” (ASSAF, et al., 2016).

3.3 RELEVANCIA DO EFEITO ENTOURAGE NO USO TERAPEUTICO DA

CANNABIS

A sintese de moléculas Unicas tem sido o modelo dominante para o
desenvolvimento farmacéutico de canabinoides sintéticos. Porém, a sinergia botanica
demonstrada contemporaneamente de forma ampla, indica as contribuicdes
farmacoldgicas que trazem os canabinoides menores e o0s terpenoides da Cannabis

para o conjunto do efeito farmacolégico da planta (RUSSO, 2019).

O efeito acima relatado, estudado pelo Dr. Ethan Russo, foi apontado ja em
1998 pelos pesquisadores Rephael Mechoulam, e Shimon Ben-Shabat, ao
defenderem que o sistema endocanabinoide possuia uma variedade de produtos
“‘inativos” resultantes do metabolismo de substancias e moléculas intimamente
relacionadas que aumentavam de forma acentuada a atividade dos canabinoides
endogenos primarios anandamida e 2-AG. Mechoulam e Bem-Shabat chamaram esta

dindmica de efeito entourage (ou enfeito comitiva). Segundo Russo (2019), isso
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“ajudou a explicar como as drogas botanicas eram frequentemente mais eficazes do

que seus componentes isolados”. Exemplos mais recentes ilustram a questéo:

Em um ensaio randomizado controlado de extratos a base de
Cannabis em pacientes com dor intratdvel, apesar de um
tratamento com opidides otimizado, o extrato predominante de
THC falhou em se demarcar favoravelmente em face do placebo,
ao passo que um extrato de planta completo com THC e
canabidiol (CBD) provou-se [...] significativamente melhor do que
ambos [opiddes ou THC isolado] (Johnson et al., 2010), sendo a
Unica diferenca saliente a presenca de CBD no ultimo.

Em estudos de analgesia em animais, o CBD puro produz uma
curva de dose-resposta bifasica de modo que doses menores
reduzem as respostas a dor até que um pico seja alcancado,
apos o qual aumentos adicionais na dose sao ineficazes.
Curiosamente, a aplicagdo de um extrato de Cannabis de
espectro completo com doses equivalentes de CBD elimina a
resposta bifasica em favor de uma curva de dose-resposta
linear, de modo que o extrato boténico é analgésico em qualquer
dose sem efeito teto observado. (RUSSO, 2019).

Ainda outro estudo recente, de acordo com o autor, a respeito de linhas
diversas de células de cancer de mama humano em cultura e tumores implantados,
revelou a superioridade de um tratamento com extrato de Cannabis (chamado full
spectrum) ao THC puro. Aparentemente tal resultado se deve a presenca de
pequenas concentracdes de cannabigerol (CBG) e acido tetrahidrocanabindlico
(THCA) no extrato integral. Conclusdo semelhante se observou em testes de
aplicacdo de canabidiol como anticonvulsivante: empregaram-se cinco extratos
diferentes com concentracdes iguais de CBD em camundongos com convulsdes

induzidas, em que, embora todas as cinco substancias tenham demonstrado

beneficios, diferengas notorias destacaram a relevancia dos componentes menores.

Russo (2019) sugere que uma preparacao de cannabis ou isolamento de
molécula unica de forma pura implica na reducdo do potencial sinérgico na utilizacao
do extrato. Sobre este tOpico comenta ainda as informacgdes meédicas de profissionais

gue aplicavam alto teor de CBD no tratamento de epilepsia grave, sindrome de Dravet
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e Lennox-Gastaut. Os resultados mostraram que 71% dos pacientes melhoraram com
extratos com CBD predominante, enquanto 36% melhorou com CBD purificado.
Ambos os grupos melhoraram em 50% com relacéo a frequéncia das crises e 10% se
livraram delas. Mas um dado que chama atencao pela divergéncia marcante, sdo as
doses diarias: o grupo que melhorou com CBD purificado precisou de 27,1mg; 0s que
melhoraram com extrato de Cannabis rico em CBD usou uma dose de 22%, daquela
necessaria ao grupo que usou o CBD isolado. Além do mais, registrou-se a ocorréncia
comprovadamente maior de eventos adversos (tanto leves como graves) em
pacientes que usavam CBD purificado, comparado aos pacientes que usaram extrato

rico em CBD.

Os pesquisadores atribuem esse resultado (menores efeitos adversos no
consumo do extrato) a menor dose utilizada, “que foi alcancada em sua opinido pelas
contribuicdes sinérgicas de outros compostos de entourage. Tais observacfes
suportam a hipétese de maior eficacia para extratos de Cannabis combinando varios
componentes anticonvulsivantes como CBD, THC, THCA, THCV, CBDV, linalol [...]”
(RUSSO, 2019). E possivel concluir que o uso completo da planta se assemelha mais
benéfico aos pacientes do que a utilizacdo de substancias isoladas (seja CBD, THC
ou outras), pois mesmo 0s canabinoides menores ou o0s terpenos tem funcéo
importante no efeito conjunto que a cannabis produz. Obviamente, ha de se observar

as doses, concentracdes respectivas e tempo de utilizagao.
4. CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Alzheimer atinge cerca de 35,6 milhdes de pessoas no mundo
(diagnosticadas) e no Brasil estima-se que existam 1,2 milh&o de casos sendo a maior
parte sem diagnostico, segundo informa o Ministério da Saude. De acordo com a

Associacdo Brasileira de Alzheimer, seriam 50 milhdes casos no ano de 2020,
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chegando a 82 milh6es em 2030 e 152 milhdes de pessoas convivendo com deméncia
em 2050. Destas, 68% serdo de paises de baixa e média renda. A proporcao é de que

a cada 3 minutos ha um novo caso de deméncia no mundo.

As pesquisas e estudos também seguem se ampliando. Contudo, ndo na
amplitude necessaria, provavelmente. Apesar disso, as Ultimas décadas trazem
descobertas que merecem atencdo: o fato de que os endocanabioides contribuem
para as principais funcdes do organismo e a evidenciacdo do papel relevante do
Sistema Endocanabinoide no corpo humano. No caso dos primeiros, realizam
mediacdo e modulacdo das funcbes sinapticas, e no segundo, a manutencdo da
homeostase do corpo, influenciando mecanismos que refletem no apetite, na dor, em
inflamacdes, no metabolismo, equilibrio de energia, qualidade do sono, resposta a
estresse, humor, memoria e outros processos que geralmente integram o quadro das
disfuncbes neurodegenerativas. Assim, o desenvolvimento e aperfeicoamento de
estratégias de manipulacdo das concentracdes internas de endocanabinoides
enguanto terapéutica para neuroprotecao, sao técnicas relevantes aos pacientes com

Doenca de Alzheimer.

Observa-se que os tratamentos tradicionais voltados a DA se concentram
nas tentativas de retardar os efeitos da condicdo, mas sem resultados de fato
positivos. E ainda, que as pesquisas que se desenvolvem até o momento enfocam
principalmente em estudos epidemiolégicos e de corte clinico. Ha, porém,
necessidade de investigacdo de base molecular, essencial a compreenséo profunda
do funcionamento do Sistema Endocanabinoide e seus componentes. Bem como
importa também identificar as determinacdes genéticas relacionadas a este sistema e
que estdo envolvidas no inicio da DA, a fim de prevenir, cessar ou reparar a

neurodegeneracao.
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Ressalta-se por fim que, a despeito das tentativas tecnoldgicas recentes
gue buscam reinventar ou reproduzir a dindmica dos fitocanabindides fora da
Cannabis (e a despeito de que isso possa realmente ser feito), os dados que
sustentam a existéncia da sinergia dessa planta e a plasticidade do seu genoma
sugerem uma realidade que dispensa o investimento em hospedeiros alternativos.
Além do mais, a ampla gama de fitocanabinoides atuando de forma conjunta
(substancias principais e substancias menores) traz resultados mais benéficos e
positivos, com reducédo de efeitos adversos e consumo de concentracdes de extrato

mais baixas. Nas palavras de Russo (2019), “a planta faz melhor”.

Evidentemente, ndo esta tudo dado. Como foi visto, sdo necessarias mais
pesquisas para compreensao e aprofundamento, tanto no que toca ao funcionamento
do Sistema Endocanabinoide e receptores edocanabioides com seu importante papel
no funcionamento neuronal, como a prépria doenca de Alzheimer. Contudo, em face
das terapias tradicionalmente utilizadas na pratica médica, a utilizacdo da Cannabis
surge revestida de possibilidades positivas para DA e outras condi¢des relacionadas

a neurodegeneracao.
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