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RESUMO

RELATO DE CASO: USO MEDICINAL DA CANNABIS NA DOENCA DE
ALZHEIMER - UMA ABORDAGEM PALIATIVA

AUTORA: Natalia Werner

ORIENTADORA: Kelly Carvalho Silveira Gongalves

Cuidados Paliativos € uma abordagem focada em promover qualidade de vida de pacientes e
familiares diante de doengas que ameacam a continuidade da vida, realizando prevencéo e alivio
do sofrimento, através da identificacdo precoce, avaliagdo e tratamento rigoroso dos sintomas
desconfortaveis. Qualquer pessoa que tenha o diagndstico de alguma doenca evolutiva e com alto
potencial de sofrimento pode se beneficiar com os Cuidados Paliativos. A Doenca de Alzheimer é
a forma de deméncia mais comum entre idosos e tem aumentado de forma gradual com o
envelhecimento da populacdo. O uso medicinal da Cannabis através do 6leo rico em Canabidiol
pode ser uma alternativa terapéutica para essa patologia, pois pode favorecer o prognéstico do
paciente causando o minimo de efeitos colaterais possiveis, auxiliando principalmente os
pacientes que se encontram na fase mais tardia da doencga, ja que parece atuar em sintomas
como agitacdo, insbnia, ansiedade, agressividade e depressé@o. Este trabalho relata o caso de
uma paciente feminina de 90 anos, diagnosticada com Doenca de Alzheimer ha 5 anos,
apresentando-se no momento em um estigio avancado da doenca, com declinio funcional e
psicomotor significativo. Iniciou-se os Cuidados Paliativos e visando o alivio dos sintomas da
paciente, foi introduzido o uso do 6leo medicinal de Cannabis Full Spectrum. Apés, notou-se uma
importante melhora nos sintomas de agressividade, agitacdo psicomotora, insdnia e anorexia.

Palavras-chave: Maconha Medicinal. Cannabis. Canabinoides. Cannabis sativa. Doenca de
Alzheimer.



ABSTRACT

CASE REPORT: MEDICINAL USE OF CANNABIS IN ALZHEIRMER’S
DISEASE — A PALLIATIVE APPROACH

AUTHOR: Natalia Werner

ADVISOR: Kelly Carvalho Silveira Gongalves

Palliative Care is an approach focused on promoting quality of life for patients and their families in
the face of ilinesses that threaten the continuity of life, preventing and alleviating suffering, through
early identification, evaluation and rigorous treatment of uncomfortable symptoms. Anyone who
has a diagnosis of an evolutionary disease with a high potential for suffering can benefit from
Palliative Care. Alzheimer's Disease is the most common form of dementia among the elderly and
has gradually increased with the aging of the population. The medicinal use of Cannabis through
the oil rich in Cannabidiol can be a therapeutic alternative for this pathology as it can favor the
patient's prognosis causing the least possible side effects, mainly helping patients who are in the
later stage of the disease, as it seems to act on symptoms such as agitation, insomnia, anxiety,
aggression and depression. This paper reports the case of an 90-year-old female patient
diagnosed with Alzheimer's Disease 5 years ago, presently at an advanced stage of the disease,
with significant functional and psychomotor decline. Palliative Care was started and aiming at the
relief of the patient's symptoms, the use of the medicinal oil of Cannabis Full Spectrum was
introduced. Afterwards, there was an important improvement in the symptoms of aggression,
psychomotor agitation, insomnia and anorexia.

Keywords: Medical Marijuana. Cannabis. Cannabinoids. Cannabis sativa. Alzheimer Disease.
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1. INTRODUCAO

Os Cuidados Paliativos sdo uma abordagem voltada para o ser humano em sua
integralidade, visando melhoria da qualidade de vida de pacientes e familiares frente a uma
doenca ameacadora da vida. O controle de sintomas é um objetivo fundamental da
assisténcia e ocorre através da prevencdo e do alivio do sofrimento, com identificacdo
precoce e impecavel avaliacdo e tratamento da dor e outros problemas, fisicos,
psicossociais e espirituais. Qualquer pessoa gque tenha o diagnostico de alguma doenca
evolutiva e com alto potencial de sofrimento pode se beneficiar com os Cuidados
Paliativos.

A doenca de Alzheimer (DA) € a patologia neurodegenerativa mais frequente
associada a idade, cujas manifestacbes cognitivas e neuropsiquiatricas resultam em
deficiéncia progressiva e incapacitacdo. A medida que a expectativa de vida torna-se mais
elevada, tem-se observado um aumento da prevaléncia da DA. Do ponto de vista
neuropatoldgico, observa-se no cérebro de individuos com DA atrofia cortical difusa,
presenca de grande numero de placas senis e novelos neurofibrilares, degeneragdes
granulo-vacuolares e perda neuronal. Verifica-se ainda um acimulo da Proteina -
amiloide nas placas senis e da Microtubulina Tau nos novelos neurofibrilares.

Com a progressdo da doenca, 0s pacientes apresentam afasia, apraxia, agnosia,
perda da memdria (predominantemente a recente), perda significativa da linguagem, da
capacidade de desempenhar tarefas e de nomear pessoas e objetos. Alteracbes psiquicas e
comportamentais como psicose, alteragdes do humor e do sono, agitacdo psicomotora e
agressividade sdo comuns principalmente na fase final da doenca.

Sendo essa uma patologia prevalente, € importante buscar alternativas no tratamento
gue possam favorecer o prognéstico do paciente causando o minimo de efeitos colaterais
possiveis e por isso, 0 uso medicinal da Cannabis, por meio do canabidiol e devido suas
propriedades neuroprotetoras, antiinflamatdrias e antioxidantes poderia beneficiar aos
pacientes acometidos por esta patologia, principalmente os que se encontram na fase mais
tardia da doenca, pois parece suavizar sintomas como agitagdo, insonia, ansiedade,
agressividade e depresséo.

Entretanto, ainda ndo ha uma legislacdo completamente favoravel ao cultivo da
Cannabis em territorio brasileiro, 0 que torna essa possibilidade terapéutica mais dificil.
Em vista disso, a importancia das pesquisas cientificas nesse ramo deve ser ressaltada para

que a populagdo tenha um acesso facilitado a essas terapias, permitindo que seus



beneficios sejam usufruidos. (H KALANT, 2001; MUNOZ, 2015; UTOMO ET AL, 2017
ALZHEIMER’S ASSOZIATION, 2020)

2. DESCRICAO DO CASO

Paciente feminina, 90 anos, catolica, aposentada como professora de magistério ha 44
anos. Casada e mée de 3 filhos. Recebeu o diagnéstico de Doenca de Alzheimer em 2014,
nesse momento ndo apresentava nenhuma outra patologia. Familiares relatam que a
paciente sempre foi introvertida e dependente afetiva do marido. Praticava exercicios
fisicos com frequéncia, costurava e gostava de assistir televisdo, realizando poucas
atividades domeésticas. Quando os filhos sairam de casa, ficou mais solitaria e tinha
convivéncia somente com a funcionaria de sua casa e com o0 seu marido. Ap6s uma
cirurgia para correcdo de catarata, em 2005, perdeu a visdo do olho esquerdo o que a
tornou ainda mais dependente do marido para realizar atividades diarias. Em 2014, houve
um arrombamento em sua residéncia e a partir desse ano iniciaram alguns sintomas como:
confusdo espacial, irritabilidade mais acentuada, comportamento antissocial, parou de
fazer exercicios fisicos e as atividades que costumava realizar. Em seguida, apareceram
sintomas de perda de memoria recente, comportamentos e vocabulario repetitivos,
episodio no qual a paciente recebeu o diagnostico de Doenca de Alzheimer apds avaliagao
clinica do neurologista assistente. Em 2014 iniciou Memantina 10mg de 12/12 h,
Donepezila 10 mg ao dia, Quetiapina 50 mg a noite .

Segundo descricdo dos familiares, apds 0 ano de 2014 o quadro clinico da paciente
piorou progressivamente. Relatou-se que, no primeiro momento, a paciente tornou-se
dependente nas atividades instrumentais e com o passar do tempo, tornou-se também
dependente nas atividades bésicas diarias, inclusive deambulando com ajuda, e
apresentando uma Escala de Performance Paliativa (PPS) 60.

Em julho de 2020, a paciente apresentou um declinio agudo do seu status
funcional, quando avaliada clinicamente na época com Glasgow 4 (abertura ocular a
pressdo, resposta verbal ausente, resposta pupilar completa). O exame laboratorial
demonstrava hiponatremia, anemia grave, desvio a esquerda e aumento de segmentados no
leucograma, ureia e creatinina elevadas, aumento de cloretos e magnésio, além de PCR e
D- dimeros elevados. Em vista disso necessitou de interna¢do por 10 dias, nos quais se
manteve com o0 mesmo quadro clinico descrito anteriormente, porém com melhora

progressiva dos exames laboratoriais. Foi diagnosticada com diabetes mellitus tipo 2,



hipertensao arterial sistémica, permanecendo acamada, afésica e dependente para todas as
atividades basicas mesmo apos a alta hospitalar.

Apdbs o retorno domiciliar, a paciente avaliada por uma médica especialista em
Cuidados Paliativos que suspendeu o tratamento medicamentoso usado até entdo para a
Doenca de Alzheimer, e manteve o uso de Quetiapina com a dose de 25 mg a noite, neste
momento, enquadrava-se na escala PPS 30. Trés meses apés a alta, a paciente internagéo
voltou a emitir sons e por vezes frases sem sentido. Porém, permanecia com as queixas de
agressividade, agitacdo psicomotora, anorexia e insdonia. No primeiro momento tentou-se
aumentar a dose da Quetiapina, 0 que mantinha a paciente sonolenta ou dormindo o dia
todo. Entdo, a dose anterior do antipsicético em questdo foi retomada e em dezembro de
2020, foi iniciado o uso do 6leo medicinal de Cannabis Full Spectrum na posologia de 02
gotas de 12/12 h (100 mg/mL), com aumento progressivo da dose até chegar em 15 gotas
de 8/8h (200mg/mL). Apds o uso continuo do 6leo a paciente apresentou boa aceitacdo da
ingesta de alimentacao por via oral, sono noturno adequado e raros periodos de agitacéo.

3. DISCUSSAO
3.1. Cuidados Paliativos

Em 1986, Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu Cuidados Paliativos como
uma abordagem que promove qualidade de vida de pacientes e seus familiares diante de
doencas que ameacam a continuidade da vida, realizando prevencao e alivio do sofrimento,
através da identificacdo precoce, avaliacdo e tratamento impecavel da dor e outros problemas
de natureza fisica, psicossocial e espiritual, esta defini¢do foi revisada em 2002 e € a versédo
aceita internacionalmente. (DAVIES; HIGGINSON, 2004)

Assim sendo, os cuidados paliativos visam controlar sintomas desconfortaveis, afirmar
a vida e encarar 0 morrer como um processo natural, sem apressar e nem adiar a morte. Essa
pratica utiliza de uma equipe multidisciplinar com objetivo de integrar os aspectos fisicos,
sociais, psicologicos e espirituais do paciente, incentivando a autonomia do paciente até o fim,
além de ajudar a familia a lidar com a doenca e com o luto. Cuidados Paliativos séo aplicaveis
desde a fase inicial das doengas cronicas e vém com o intuito de proteger o paciente da dor e
sofrimento, tornando-o menos vulneravel. (HERMESeLAMARCA, 2013; DAVIES;
HIGGINSON, 2004).

Nessa perspectiva, a paciente em questdo (com Doenga de Alzheimer, uma doenca

cronica e degenerativa, em estagio avancado , acamada e dependente de ajuda de terceiros para



atividades basicas de vida diaria) necessita de uma abordagem paliativa visando melhora de
qualidade de vida e alivio de sofrimento.

Para tanto, ha de falar-se sobre o uso terapéutico do canabidiol, substancia ndo
psicoativa derivada da Cannabis sativa, como aliado do tratamento paliativo, através de
suas elevadas propriedades terapéuticas, principalmente no controle dos sintomas,
prescrito de forma individualizada, visando qualidade de vida. (DADALTO, Luciana;
2017)

3.2.  Doenca de Alzheimer

A doencga de Alzheimer (DA) é uma afeccdo neurodegenerativa progressiva e
irreversivel de aparecimento insidioso, que acarreta perda da memdria e diversos
distarbios cognitivos. E a causa mais comum de deméncia e uma das principais fontes de
morbidade e mortalidade na populagédo, afetando principalmente pessoas acima dos 60
anos. Acomete quase 50 milhdes de pessoas em todo o mundo e estima-se que a
prevaléncia da doenca aumentara exponencialmente até 2050, devido ao envelhecimento
da populagdo. (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2020), (WISNIEWSKI E GONI, 2014).

A fisiopatologia da Doenca de Alzheimer é caracterizada, histopatologicamente,
pela morte neuronal e macica perda sindptica nas regides cerebrais responsaveis pelas
funcBes cognitivas (hipocampo, cortex cerebral, cortex entorrinal e o estriado ventral). No
parénquima cerebral, ha presenca de depositos fibrilares amiloidais nas paredes dos vasos
sanguineos em conjunto a uma variedade de placas senis, filamentos anormais
hiperfosforilados de Proteina Tau, o que resulta em formacdo de novelos neurofibrilares
(NFT), perda neuronal e sinaptica, ativacdo da glia e inflamacgédo. (PHYSIOL REV. 2001;
ASO ET AL., 2014).

Devido aos marcadores neuropatoldgicos ja citados, € importante ressaltar que ha
duas hipéteses propostas para explicar sobre a etiologia da DA. A hipdtese da cascata
amiloidal defende que a neurodegeneracdo inicia-se com a clivagem proteolitica da
proteina precursora amiloide (APP), mediada pelos complexos y- e P-secretase, dando
origem & producéo, agregacgdo e deposigdo de peptideos B-amildides (AB) e placas senis. Ja
a hipotese colinérgica diz que a disfuncao do sistema colinérgico produz uma deficiéncia
de memodria. (HARDY J, SELKOE DJ, 2002; BARTUS RT, 1999; AULD DS,
KORNECOOK TJ, BASTIANETTO S, QUIRION R, 2002)



A neuroinflamagdo e o estresse oxidativo e também sdo encontrados com
intensidade na DA, o que afeta praticamente todas as funcgdes cerebrais a partir da morte
neuronal e a perda de tecido encefalico, que com o passar do tempo encolhe drasticamente
a massa cerebral. (WISNIEWSKI E GONI, 2014).

A tabela a seguir discorre sobre as hipoteses etioldgicas da DA, elencando os
mecanismos molecular e secundario, bem como os efeitos clinicos finais de cada uma
delas.

Tabela 2: hipoteses para a neurodegeneracéo presente na Doenca de

Alzheimer
Hipotese Mecanismo molecular Mecanismo secundano Efeito final
Hipotese da cascata amioida Civagem proteolitica anorma Pr»:;duséo de radicais livres Morte celufar
da APP ativacao da glia & inflamacio

Produg o, agregagdo e
deposicdo de placas senis
exiracelulares

Formacdo de novelos
neurofioriares intracelulares

Hipotese colinérgica Redugdo da atvidade da Redu¢ao dos niveis de aceticoina  Prejuizo cognitivo
colina acetitransferase
Reducdo da atvidade da Reduco na transmissdo
acetiicalinesterase colinérgica

APP = proteina precursora amildide.,

Fonte: Rev Psiquiatr RS, 2008.

O diagndstico da DA ¢ clinico, realizado apds exame neuroldgico completo com
exclusdo de outras formas de deméncia, pois ainda ndo existem exames laboratoriais
disponiveis para o diagnostico positivo de DA. (KAMBOH, 2004)

Duas apresentacdes diferentes da patologia foram identificadas de acordo com o
tempo de inicio dos sintomas: a DA familiar, caracterizada por um inicio precoce e que
acomete menos de 5% dos casos e a DA esporadica, que possui um inicio tardio, & mais
frequente, mas ainda menos compreendida. A DA familiar também é conhecida pelo seu
carater genético, ja que resulta de mutagdes nos genes da presenilina 1 e 2 ou no gene da
proteina precursora amiloide (APP) que codificam os complexos y- e [-secretase,
responsaveis pela clivagem da APP. Ja a DA esporadica, ainda ndo possui etiologia
definida, todavia, pesquisas sugerem que ela pode ter influéncia de uma interacdao entre
fatores ambientais e genes suscetiveis como o APOE. (KAMBOH, 2004).

A forma genética, mesmo apresentando causas diferentes da DA esporédica,
apresenta uma progressdo similar, com a formagdo de uma cascata neurodegenerativa a
partir do actimulo de peptideo AP formando as placas senis e da Proteina Tau
hiperfosforilada gerando os emaranhados neurofibrilares, sendo assim, fonte de dados para
estudo dos mecanismos implicitos da doenca. (CHAPMAN ET AL., 2001).
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Os sintomas da doenca de Alzheimer podem se apresentar de maneiras diferentes
entre os portadores dessa patologia. O sintoma inicial mais comum € a dificuldade de
lembrar e reter novas informacGes, com déficits pequenos na memdria de curto prazo,
comunicacdo, aprendizado e orientacdo espacial, que evolui de maneira gradual. No
periodo moderado da doenca, os sintomas afetam a vida cotidiana e o paciente apresenta
dificuldade em realizar tarefas habituais como: se vestir, comer e manter o controle
emocional. (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2015; WATT AND KARL, 2017).

Em estagios mais avancados, ha uma interrupcao plena da capacidade cognitiva,
com graves comprometimentos no reconhecimento facial e entendimento da fala, fazendo
com que o acompanhamento em periodo integral ao paciente se torne necessario. Os
sintomas neuropsiquiatricos como: disforia, agitacéo, apatia, irritabilidade, comportamento
motor aberrante, delirios, alucinacdes, desinibicdo, depressdo e disturbios de sono séo
frequentes e tendem a aumentar com a progressao da doenca. Sendo assim, é possivel
considerar que a paciente deste relato de caso se enquadra em um estagio avangado da
doenca ja& que apresenta apatia, irritabilidade, agitacdo psicomotora. (VITAL,
HERNANDEZ, GOBBI, COSTA, & STELLA, 2010).

Existem tratamentos disponiveis para a DA, esses ndo interrompem ou revertem a
progressao da doenca, apenas proporcionam alivio em curto prazo para os sintomas ja
citados. O tratamento realizado atualmente é com base na administracdo de Inibidores da
Enzima Acetilcolinesterase (AChE), cujos exemplos sdo: Rivastigmina, Donepezil,
Tacrina e Galantamina e um Antagonista do Receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA),
que é a Memantina, estes medicamentos ja demonstraram um bom controle sintomaético,
além de retardar a progressao da doenca em paciente com DA leve a moderada. Também
sdo associados aos tratamentos antipsicOticos e ansioliticos para aliviar a agitacdo,
ansiedade e alucina¢6es. No caso do relato, a paciente fazia uso de Donepezil, Memantina
e Quetiapina, como ja fora citado. (MANGIALASCHE ET AL., 2010; KIHARA T,
SAWADA H, NAKAMIZO T, KANKI R, YAMASHITA H, MAELICKE A, ET AL,
2004)

Entretanto, todos esses medicamentos apresentam efeitos adversos potentes. Os
Inibidores da Acetilcolinesterase podem causar varios efeitos colinérgicos, além de
nauseas, vomitos, diarreia e perda de peso. JA& a Memantina, pode causar tonturas,
alucinagdes e fadiga. (KADUSZKIEWICZ ET AL., 2005; HERRMANN ET AL., 2011,
GROSSBERG GT, 2003)
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E improvavel que qualquer medicamento que atue em uma Gnica via ou alvo atenue
a cascata etiologica complexa que leva a DA. Por isso, uma abordagem multifuncional de
medicamentos que consigam atuar em diferentes niveis da patologia simultaneamente
pode fornecer beneficios maiores e mais abrangentes do que as abordagens terapéuticas
atuais. (VAN DER SCHYF E GELDENHUYS, 2011).

3.3. Uso Medicinal da Cannabis

A Cannabis é uma planta conhecida desde a antiguidade e cresce em quase todas as
partes do mundo. As acles farmacoldgicas dessa planta sdo influenciadas por fatores
geogréficos e climaticos e os conhecimentos dessas acdes parecem ter surgido na regido do
Himalaia e da Asia central e se espalhado gradualmente para outros continentes. (H
KALANT, 2001)

Sabe-se que a Cannabis é composta por Tetrahidrocanabinol (THC), o principal
componente psicoativo da planta, e por canabinoides (CBD), por¢do com alto significado
farmacoldgico, a qual sera abordada neste artigo. Historicamente, por ter uma alta
lipossolubilidade, a planta era fervida em uma mistura de agua e manteiga, e assim 0s
materiais psicoativos se concentravam na manteiga, sendo a &gua usada como fim
medicamentoso, entretanto ninguém sabia efetivamente a validade quimica dessa
experiéncia. Com o passar das décadas, inimeros estudiosos se dedicaram ao estudo da
planta com o objetivo de descobrir maneiras de isolar 0s compostos quimicos para que o
uso medicinal da Cannabis pudesse ser verificado. Foi somente a partir de 1930 que Todd
et al no Reino Unido e Adams et al nos Estados Unidos conseguiram isolar o canabidiol
puro e varios THCs, e mostraram que os Ultimos estavam respondendo para os efeitos
psicoativos. (H KALANT, 2001)

Quimicamente, hd mais de 500 substancias ativas na Cannabis, dentre elas mais de
100 canabindides. Desses numerosos compostos quimicos isolados, apenas trés tém efeitos
psicoativos: delta-9-tetra-hidrocanabinol (delta-9-THC), delta-8-tetra-hidrocanabinol
(delta-8-THC), e, muito fracamente, o canabinol (CBN). Um quarto canabinoide natural, o
canabidiol (CBD), tem outros tipos de atividade farmacoldgica, mas ndo € psicoativo, ou
seja, ndo possui efeitos alucindgenos, ndo causa dependéncia quimica e parece possuir
efeito benéfico no tratamento de diversas patologias. (BONFA; VINAGRE;
FIGUEIREDO, 2008)
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A figura a seguir demonstra as relagdes entre os produtos brutos da Cannabis e 0s
canabinoides puros, os quais sdo extraidos atraves de processos quimicos com diversas
finalidades.

Figura 1. Relagdes entre produtos de cannabis brutos e canabinoides puros da

Cannabis.

Cannabis sativa

Marijuana Hashish
(dried leaves and (resin from upper
flowering heads) leaves and flower buds)

N/

Isolated pure compounds

Non-cannabinoids Cannabinoids
(hundreds of cpds)

[ | ]

Psychoactive Active but not Inactive
 delta-9-THC psychoactive * more than
* delta-8-THC * cannabidiol 60 cpds
* cannabinol

(weak)

Fonte: H KALANT, 2001

Além disso, é importante salientarmos que a pesquisa, testes clinicos e
desenvolvimentos de medica¢6es com a Cannabis vém, ao longo dos anos, sofrendo com
muitas questbes culturais, conflitantes e legais, as quais atrapalham o desenvolvimento
cientifico. Essas restricdes se devem a utilizacdo de substancias entorpecentes de modo
ilegal pelas pessoas, uso que acontece por razdes variadas, como: recreativo, questdes
religiosas e até mesmo medicinais. (CARLINI, 2006)

Devido ao consumo de Vvarios narcoticos tornar-se abusivo por algumas pessoas,
medidas para a proibicdo de certas substancias psicoativas, tém sido adotadas desde o
século XIX, essas sdo baseadas em questdes de salde publica, com a intengdo de preservar
a integridade coletiva, na tentativa de evitar que as pessoas cologuem em risco a sua vida.
Essa proibicdo acabou impedindo o cultivo, producéo, exploracao e uso geral da Cannabis,
e teve base nos movimentos de Lei e de Ordem, que iniciou nos Estados Unidos da
America e foi politicamente sendo difundida para outros paises. (CARLINI, 2006)

Atualmente, decorrente de diversas descobertas e evidéncias cientificas de
possibilidades terapéuticas em inumeras patologias, 0 uso medicinal da Cannabis acontece
em paises da Europa e nos Estados Unidos. Entretanto, no Brasil, essa modalidade de
tratamentos ainda enfrenta muitas dificuldades. Hoje, a importacdo da matéria-prima €



permitida pela ANVISA, porém, como o cultivo ndo é regulamentado em territorio
nacional, o tratamento gera um alto custo financeiro para o paciente domiciliado no Brasil,
restringindo significativamente o uso da medicacdo. (FERNANDES, 2019)

O ponta pe inicial para a liberacdo no Brasil foi para criancas epilépticas. O
documentério llegal, um curta-metragem, que estreou em marco de 2014, demonstrou a
luta pela legalizacdo da maconha medicinal através da histéria de uma mée de uma menina
de 5 anos diagnosticada com uma sindrome que desencadeava até 80 convulsGes por
semana desde 0 seu nascimento e que o Unico remeédio que ajudou a acabar com as Crises
foi o canabidiol (CBD).

Dando seguimento ao contexto histérico, na década de 90, Mechoulam et al, Israel,
Claussen e Korte conseguiram realizar a sintese completa dos compostos puros,
estabelecer suas estruturas moleculares e iniciar o estudo de suas relacfes. Assim, foi
possivel sintetizar novos derivados e andlogos canabinoides que ndo existem na natureza.
Com isso, foram identificados locais de ligacdo especificos no cérebro, os chamados
receptores de canabindides. Como os proprios canabindides ndo existem no cerebro, a
existéncia dos receptores implica que algum outro material endégeno do cérebro
normalmente se ligue a eles, formando assim um sistema endocanabinoide. (H KALANT,
2001).

O sistema endocanabindide é formado pelos endocanabinoides, pelas enzimas
metabolizadoras, pelos receptores de canabinoides e pelo transportador de membranas.
Existem dois receptores canabinoides endogenos identificados, até o momento. Ambos
receptores acoplados a Proteina G que possuem sete dominios transmembranares. Os
receptores CB1 sdo localizados predominantemente no sistema nervoso central (em varias
partes do cérebro, como: cortex cerebral, cerebelo, ganglios da base, sistema limbico,
hipotdlamo, hipocampo), ja os receptores CB2 sdo predominantemente periféricos,
expressos principalmente pelas células do sistema imunolédgico, medula dssea, pulméo,
pancreas e musculo liso. No decorrer das pesquisas, observou-se que receptores CB1
também podem ser encontrados em muitos érgdos e tecidos periféricos, tais como: baco,
suprarrenais, ganglios simpaticos, pele, coracdo, vasos sanguineos, trato urogenital e trato
gastrointestinal. (MUNOZ, 2015; UTOMO et al., 2017)

Como esses receptores estdo ligados a Proteina G, atuam inibindo a atividade da
adenilciclase, impedindo a ativacdo de varios canais de ions célcio na membrana celular,
enquanto aumentam o influxo de ions potassio. (HOWLETT AC, 1995; ADAMS 1B,
MARTIN BR, 1996) Assim, os resultados funcionais variam em diferentes tipos de
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neurénios, produzindo uma gama de efeitos fisiologicos, os quais afetam desde pressdo
sanguinea até resposta a dor, memoria, apetite e consciéncia. Os neurénios inibitorios sdo
ativados, com aumento da liberacdo de GABA enquanto nos neurdnios motores, a
excitabilidade celular e a liberacdo de neurotransmissores sdo diminuidas. O isolamento
dos diferentes tipos de receptores tornou possivel o desenvolvimento de compostos
totalmente sintéticos com alta afinidade seletiva para um ou outro tipo, alguns atuando
como agonistas e outros como antagonistas. (PERTWEE RG, 1987)

As funcbes do sistema endocanabinoide podem ser explicadas em trés grandes
grupos. A primeira refere-se a um papel de recuperagdo do estresse causando uma
retroalimentacdo negativa na qual a sinalizacdo endocanabindide é ativada pelo estresse e
funciona para devolver sistemas enddcrinos, nervosos e comportamentais ao equilibrio
homeostatico, sendo capaz de modular e afetar a inflamacdo e a sensacdo de dor.
(KILCHER et al., 2017; MUCKE et al., 2018)

A segunda controla o balango energético por meio da regulacdo da ingestéo,
armazenamento e utilizacdo de alimentos. E a terceira compreende a regulacdo imune; a
sinalizacdo endocanabinoide é ativada por lesdo tecidual e modula a resposta imune e
inflamatéria. (MUCKE et al., 2018; GROTENHERMEN; MULLER-VAHL, 2012)

Os produtos canabinoides podem ser administrados por uma variedade de vias.
Devido a sua alta lipossolubilidade ja citada anteriormente, a administracdo topica acaba
sendo possivel em locais como mucosa oral, nasal, ocular e retal através de veiculos
compativeis com esses locais. Também, a administracdo € possivel por via de adesivo
percutaneo, porém com absor¢do muito lenta e sem utilidade clinica comprovada. Assim, o
uso por via oral, acaba sendo o mais simples e 0 mais optado, pois ndo ha perda de
atividade farmacoldgica, mesmo com um metabolismo de primeira passagem, acontecendo
uma absorcdo lenta e efetiva. A absor¢do por via de supositério retal é boa, com
biodisponibilidade muito maior do que as demais, além de liberar o medicamento
diretamente na circulagdo sisttémica, 0 que evita o metabolismo de primeira passagem,
porém geralmente ndo é o mais confortavel para os pacientes. (MATTES RD, SHAW LM,
EDLING-OWENS J, ENGELMAN K, ELSHLY MA, 1993)

Diante de todo exposto, fica inegavel a importancia do sistema endocanabinoide no
organismo humano, sendo o uso medicinal da Cannabis uma alternativa terapéutica para
varias doencas e condi¢cOes patoldgicas diferentes como em usos ja bem estabelecidos na

literatura: nduseas refratarias, danos causados por esclerose multipla e epilepsia.
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3.4.  Uso Medicinal da Cannabis na Doenca de Alzheimer no final de vida

Como ja citado, o sistema endocanabinoide (SEC) esta intimamente relacionado a
manutencdo da homeostase, além de estar envolvido no controle da resposta imune, na
regulacdo dos processos de aprendizagem e memdria e na modulacdo da resposta
inflamatoria e recentemente emergiu como potencial alvo de pesquisa no tratamento da
Doenca de Alzheimer. Estudos recentes demonstraram que a sinalizacdo endocanabindide
modula 0s mecanismos patolégicos centrais que ocorrem durante processo
neurodegenerativo: neuroinflamacgdo, estresse oxidativo, ativacdo das células da glia,
desdobramento de proteinas, excitotoxicidade, disfuncdo mitocondrial e depuracdo de
macromoléculas (KARL ET AL., 2012) (MARSICANO ET AL., 2002; BILKEI-GORZO,
2012).

Também foi observado em anélises post mortem que varios elementos do sistema
endocanabinoide estdo alterados na composi¢cdo e na sinalizagdo no tecido cerebral na
Doenca de Alzheimer. Os receptores CB1 estimulam a neurogénese adulta e os CB2 estdo
expressos na micréglia de pacientes com doencas neurodegenerativa com ativacao
relacionada a reducdo na liberacdo de citocinas inflamatdrias, estimulando a neurogénese.
(ASO E FERRER, 2015; CRISTINO ET AL, 2020)

Inimeras observagdes in vitro e in vivo mostram efeitos benéficos da estimulacéo
de CB1 e CB2 em modelos de DA. A ativacdo in vitro preserva a viabilidade neuronal, o
que reduz a permeabilidade lisossomal induzida pela doenca e suprime a sinalizacdo pré-
apoptética. Também, a estimulacdo cronica com agonistas sintéticos seletivos aos
receptores canabindides (CB1 e CB2) demonstrou em muitos estudos atuais que reduz as
alteragdes cerebrais associadas a producdo da Proteina -amiloide e comprometimento
cognitivo além de prevenir a neurodegeneracdo hipocampal e cortical em diferentes
modelos animais. Sabe-se também que foram observados bons resultados com o
tratamento com fitocanabindides. Além disso, alguns canabindides também demonstraram
ser capazes de diminuir a fosforilacdo da Proteina Tau por meio da ativacdo dos receptores
CB1 ou CB2. (ASO ET AL. 2013; MARTIN-MORENO ET AL., 2012; WU ET AL.,
2013; CASAREJOS ET AL., 2013; NOONAN ET AL., 2010; CHEN ET AL., 2012; ASO
ET AL. 2013; ESPOSITO ET AL., 2006).

O sistema endocanabindide ¢ muito amplo e estd relacionado com inGmeras
doencas psiquitricas e neuroldgicas, por isso 0s canabinoides devem ser considerados no

esquema terapéutico dessas patologias. O canabidiol (CBD) é um fitocanabindide nao
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psicoativo com varias propriedades neuroprotetoras, antiinflamatdrias e antioxidantes e
pode ser um dos principais agentes nas estratégias terapéuticas no manejo da Doenca de
Alzheimer, principalmente em estagios avancados da doenca com foco em controle
sintomatico. (ASO E FERRER, 2015)

O amplo espectro de acdo do canabidiol evidencia seu potencial como
medicamento multimodal para o tratamento da Doenca de Alzheimer. Como o canabidiol
tem uma interacdo complexa com o sistema endocanabinoide, elenca-se algumas
propriedades importantes: anti-inflamatorio (os agonistas inversos nos receptores CB2 séo
capazes de inibir a migracdo de células imunes); antagonista dos receptores canabinoides
GPR55 e GPR18; ativa o receptor vanildide TRPV e interage com Varios sistemas de
neurotransmissao, incluindo receptores de glutamato e o receptor serotonérgico. (LUNN
ET AL., 2006) (RYBERG ET AL., 2007; MCHUGH ET AL., 2010) (BISOGNO ET AL.,
2001) (NMDA, AMPA E CAINATO) (RUSSO ET AL., 2001)

Mesmo com argumentos patofisioldgicos e resultados pré-clinicos animadores, 0
conhecimento mais detalhado sobre os efeitos dos canabindides na Doenca de Alzheimer
ainda é pobre. Até o momento nao foram realizados ensaios clinicos robustos sobre o uso
do canabidiol na doenca de Alzheimer, mas alguns estudos ja estdo em andamento, como
por exemplo: o estudo israelense” The Effect of Cannabis on Dementia Related Agitation
and Aggression” utilizando 6leo rico em CBD no alivio sintomatico da agitacdo e
agressividade relacionadas a doenca, e também o estudo ~“Cannabidiol Solution for the
Treatment of Behavioral Symptoms in Older Adults With Alzheimer's Dementia (CBD)”
que visa avaliar a eficécia e seguranca do tratamento com solugdo oral rica em canabidiol
nos sintomas comportamentais de pacientes com Alzheimer e tem previsdo de término
para o fim de 2021. Esses estudos contribuiram significativamente para o manejo clinico
da Doenca de Alzheimer e de outras deméncias usando o canabidiol. (WALTHER ET AL.,
2006; AHMED ET AL., 2014; VAN DEL ELSEN ET AL., 2015A; VAN DEL ELSEN
ET AL., 2015B; VAN DEL ELSEN ET AL., 2016).

Com isso, maiores investigacdes sdo necessarias para entender todo o potencial do
canabidiol e os efeitos em longo prazo. E valido ressaltar que as recentes mudancas na
regulamentacdo da ANVISA sobre o uso medicinal de produtos a base de Cannabis foram
extremamente importantes, pois facilitaram a prescri¢do e o uso clinico do canabidiol em
diversas patologias, sendo a Doenca de Alzheimer uma delas. Com efeitos colaterais
minimos como tontura, aumento do débito cardiaco, hipotensdo postural, alteracbes de

equilibrio, hipotonia, entre outros, investigacdes cientificas e relatos de caso com
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resultados animadores, o canabidiol pode ser uma importante ferramenta no tratamento

dessa patologia, principalmente no controle sintomaético.

4, CONCLUSAO

Mudangas na lei e avangos nas pesquisas abriram o caminho para o uso terapéutico dos
derivados de maconha. Ha evidéncias sélidas e avancadas para o uso medicinal da
Cannabis na epilepsia, esclerose multipla e nauseas refratarias. Ha evidéncias promissoras,
embora ainda insuficientes, do uso da Cannabis medicinal no tratamento de dores cronicas,
Parkinson, fibromialgia, Depressdo, Transtorno de Ansiedade e Alzheimer. Ha ainda
evidéncias iniciais e muito incipientes de que a medicacdo poderia ser usada no tratamento
da Anorexia, Esquizofrenia, Cancer, Paralisia cerebral e Distdrbios do sono. Os produtos a
base de cannabis ndo curam doencas, entretanto minimizam sintomas, melhorando a
qualidade de vida dos pacientes. Além disso, é uma medicacéo fitoterapica segura, ndo ha
registro na literatura de mortes ou severos efeitos associados.

Sem desconsiderar a eficacia dos tratamentos convencionais, a utilizacdo de
compostos canabinoides deve ser considerada devido a importancia do Sistema
Endocanabinoide no organismo. Visto que o Sistema Endocanabinoide é parte fisioldgica
do corpo humano e esta intimamente relacionado a manutencéo da homeostase, controle da
resposta imune, regulacdo dos processos de aprendizagem e memoria e na modulacao da
resposta inflamatoria.

Apesar das evidéncias cientificas ndo serem robustas em relagéo ao uso da Cannabis
na DA e em Cuidados Paliativos, uso “’off label’” ja ocorre, com resultados animadores
como neste relato de caso e com efeitos colaterais quase nulos. O uso medicinal da
Cannabis através do 6leo rico em Canabidiol podera ser um dos principais agentes nas
estratégias terapéuticas no manejo da Doenca de Alzheimer no fim de vida, pois quando o
mesmo age no Sistema Endocanabinoide parece ter a capacidade de modular os
mecanismos patologicos centrais que ocorrem durante processo neurodegenerativo como
neuroinflamacdo, estresse oxidativo, ativacdo das células da glia, desdobramento de
proteinas, excitotoxicidade, disfuncdo mitocondrial e depuracdo de macromoléculas.

Neste presente relato de caso, a paciente apresenta-se em estadgio avancado da
Doenca de Alzheimer e o0 uso do Canabidiol trouxe uma importante melhora nos sintomas
de agressividade, anorexia, agitacdo psicomotora e insdnia, sem nenhum efeito colateral

importante. O que resultou em melhora na qualidade de vida para a paciente, tranquilidade
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para os cuidadores e familia, além do alivio da possivel dor fisica proveniente de estar
acamada e de parte do sofrimento multidimensional, comum a quem sofre de uma doenga
crbnica e degenerativa grave.

Como o foco dos Cuidados Paliativos € a valorizacdo da pessoa doente e controle
rigoroso dos sintomas que a afligem, observamos que neste caso o uso do Canabidiol foi
benéfico. Com efeitos colaterais minimos, investigacoes cientificas e relatos de caso com
resultados animadores, o canabidiol pode ser uma importante ferramenta no tratamento

dessa patologia, principalmente no controle sintomaético.
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