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RESUMO

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ o tipo de deméncia mais comum em todo o mundo, os
individuos que sofrem dessa doenga neurodegenerativa sofrem com perda de memoria e
desorientacdo, levando a dificuldades de organizagdo, na fala com mudangas bruscas de
humor. Estes sintomas levam os pacientes a uma perda significativa na sua qualidade de vida,
afetando seu trabalho, relagdes interpessoais e lazer. A patologia da DA ainda ndo ¢ bem
compreendida, acredita-se que as sinapses sofram de acimulo de proteinas que podem formar
placas ou emaranhar-se, levando a perda de tecido cerebral. Ainda ndo existe um unico
tratamento que desacelere, interrompa ou que seja capaz de reverter os efeitos da DA, sendo
que os medicamentos atuais sdo apenas paliativos, se tornando necessario produzir novos
medicamentos efetivos contra esta doenca. Neste contexto, surge os fitocanabinoides,
derivados da Cannabis Sativa que tém chamado muito a aten¢do no campo medicinal nas
ultimas décadas devido a sua ampla area de efeitos benéficos, seus baixos efeitos colaterais e
melhoria significativa na qualidade de vida dos pacientes. Seus efeitos farmacologicos vém da
interacdo de seus metabolitos, o Tetrahidrocanabinol e o Canabidiol, que interagem com o
sistema endocanabinoide, mais especificamente nos receptores CB1 e o CB2. Assim sendo, o
objetivo deste estudo ¢ realizar uma revisao sobre as possiveis aplicacdes do uso da Cannabis

no tratamento da DA e a legislacao envolvendo sua liberagao para fins medicinais.

Palavras-chave: Cannabis, Canabidiol, Tetrahidrocanabinol,, Estresse Oxidativo, Doenca de

Alzheimer.



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common type of dementia worldwide. Individuals
suffering from this neurodegenerative disease, suffer from memory loss and disorientation,
leading to difficulties with organization, speech and sudden mood swings. These symptoms
cause patients a significant loss in their quality of life, affecting their work, interpersonal
relationships and leisure activities. The pathology of AD is still not well understood. It is
believed that synapses suffer from the accumulation of proteins that can form plaques or
become tangled, leading to the loss of brain tissue. There is still no single treatment that slows
down, stops or is capable of reversing the effects of AD. Current medications are only
palliative, making it necessary to produce new effective medications against this disease. In
this context, phytocannabinoids, derived from Cannabis Sativa, have attracted much attention
in the medical field in recent decades, due to their broad area of beneficial effects, their low
side effects and significant improvement of patients quality of life. Its pharmacological effects
come from the interaction of its metabolites, Tetrahydrocannabinol and Cannabidiol, which
with the endocannabinoid system, more specifically in the CB1 and CB2 receptors. Therefore,
the objective of this study is to conduct a review of the possible applications of the use of
Cannabis in the treatment of AD and the legislation involving its release for medicinal

purposes.

Keywords: Cannabis, Cannabidiol, Tetrahydrocannabinol, Oxidative Stress, Alzheimer's

Disease.
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1. INTRODUCAO

A Doencga de Alzheimer (DA) ¢ a forma mais comum de deméncia e € caracterizada
por processos neurodegenerativos que afetam em especial a memoria e outras fungdes
cerebrais. O processo se da pela morte de células cerebrais e perda de tecido que com o tempo
leva ao encolhimento do cérebro e a perda de fungdes cognitivas (Alzheimer’s Association,
2024). Considerada uma condi¢cao multifatorial, o envelhecimento ¢ colocado como o maior
fator de risco (TZENG et al., 2020). Cada vez mais se tornando uma doenga onerosa com os

tratamentos atuais, sendo que tratamentos alternativos se tornam cada vez mais necessarios.

A hipotese atual mais aceita sobre a origem dos efeitos deletérios na DA ¢ conhecida
como ‘“cascata amiloide” (SIERRA, 2016). De acordo com essa teoria, 0s processos
fisiologicos ocorrem décadas antes dos sintomas fisicos € da deméncia se manifestarem,
sendo caracterizada por acumulo extracelular de proteina beta-amiloide emaranhada e
acumulo intraneuronal de agregados de Tau hiperfosforilada, levando a toxicidade sindptica

(FERNANDE-Z et al., 2024).

Outro fator com grande impacto em doengas neurodegenerativas € o estresse oxidativo
(EO) causado pelo acumulo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que normalmente ¢
evitado pelo sistema antioxidante do organismo, porém este possui uma capacidade limitada
(MOULTON et al., 2021). Devido a complexidade dos mecanismos envolvidos na doenga,
um tratamento eficaz ainda ndo foi desenvolvido (YIANNOPOULOU et al., 2019). Os
tratamentos atuais sdo realizados com inibidores da acetilcolinesterase, entretanto estes
perdem a eficidcia ao longo do tratamento (SAXENA et al.,, 2019). Nesta conjectura,
tratamentos alternativos tém se destacado no tratamento sintomatico da DA, como por

exemplo o uso dos fitocanabinoides da Cannabis Sativa (CS).

A CS ¢ uma planta com seus efeitos terapéuticos e psicotropicos bem esclarecida e
tem se mostrado promissora no tratamento de doencas neurodegenerativas e entre outros tipos
de enfermidades. Ja foram documentados mais de 400 metabdlitos secundarios desta planta,
sendo o mais abundante o tetrahidrocanabinol (THC), presente na maconha e responsavel
pelos efeitos psicotropicos que levam ao seu uso recreativo (CASSANO et al. 2020). O
desenvolvimento de novos tratamentos para a DA levou as pesquisas ao sistema
endocanabinoide, que se ramifica por todo o sistema nervoso central (SNC). Os receptores

identificados até agora foram o CB1 e o CB2, que atuam na cognicao, analgesia e controle do
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apetite através da regulacdo das fungdes sindpticas (COORAY et al., 2020). O canabidiol
(CBD), ¢ um composto intensamente estudado, sem efeitos psicoativos € com uma literatura
extensa sobre seu uso no tratamento de ansiedade, analgesia, como antiemético e estimulante
do apetite. Apesar de tudo isto, seu uso atualmente ¢ restringido como terapia alternativa com
rigoroso controle do governo em consequéncia ao seu potencial de intoxicacdo e dependéncia
significativos, e devido ao estigma carregado pela maconha como droga de abuso e ao trafico
de entorpecentes. Contudo, a CS ¢ extremamente promisora para o desenvolvimento de
futuros medicamentos e tratamentos desenvolvidos a partir dos compostos extraidos desta

planta com uso descrito desde a antiguidade (BREIJYEH et al., 2021).

Assim sendo, o objetivo deste estudo € realizar uma revisdo sobre os efeitos
farmacologicos dos canabinoides extraidos da Cannabis Sativa e avaliar sua aplicagdo e
potencialidade como tratamento alternativo a Doenga de Alzheimer para mitigar os sinais e

sintomas causados na populagdo que sofre com essa condigao.

2. OBJETIVO
Objetivo Geral:

® Recalizar uma revisdo sobre o uso da Cannabis sativa no tratamento da doenga de

Alzheimer.

Objetivos Especificos:
® Avaliar o uso medicinal da Cannabis Sativa;
® Analisar a Doenca de Alzheimer e seus tratamentos;

® Correlacionar a utilizacdo das substancias extraidas da Cannabis com a melhora dos

sinais e sintomas da doenca de Alzheimer;

® Compreender a legislacdo sobre o uso de Cannabis para fins medicinais;
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3. METODOLOGIA

O presente estudo realizou uma revisdo bibliografica exploratoria, através de uma
busca realizada em materiais cientificos a fim de exemplificar como as substincias extraidas
da Cannabis Sativa melhoram significativamente os sinais e sintomas da Doencga de
Alzheimer. As bases de dados eletronicas utilizadas foram: Pubmed/ MedLine, Periodicos
CAPES ¢ Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando as palavras-chave:
Cannabis, Canabidiol, Tetrahidrocanabinol, fitocanabinoides, Estresse Oxidativo ¢ Doenca de
Alzheimer. Foram selecionados artigos e pesquisas em portugués, inglés e espanhol, com

datas de publicagao de 2014 a 2024.

4. REVISAO DA LITERATURA
4.1. Cannabis Sativa e seu uso medicinal

A Cannabis foi uma das primeiras plantas domesticadas pelo homem, com relatos de seu
cultivo ha 10.000 anos nas areas da Eurasia e regides proximas. A CS inclusive conhecida
como canhamo, além de seus usos religiosos, ritualisticos, recreativos e médicos também
existem descri¢des de seu uso para fabricagdo téxtil e cultura para consumo de suas sementes.
O real valor da CS na atualidade vem de seus compostos secundarios, os fitocanabinoides,
sendo os de maior interesse farmacolégico o CBD e o THC. Apesar da sua cultura ancestral e
bem difundida ao redor do planeta, no inicio do século passado o plantio e consumo da
maconha foi proibido, sendo que em 1960 foi a primeira vez que o composto THC foi isolado,
tornando-se banido por ser a molécula responsavel pelos efeitos alucindgenos da maconha.
Em 1980 foi descoberto o sistema endocanabinoide, que estd espalhado por todo o corpo
humano, e foi a partir dai que se iniciou as pesquisas para fins medicinais, pois a CS deixou
de ser vista apenas como uma droga de abuso com potencial de dependéncia. Nas ultimas
duas décadas, muitos paises estdo revendo suas legislacdes sobre o uso medicinal e recreativo
da CS, gradualmente retirando as proibicdes. Os efeitos positivos do tratamento a base dos
fitocanabinoides foram descritos em varias condigdes de saude: depressdo, ansiedade,
Alzheimer, Parkinson, Cancer e AIDS, além de aliviar sintomas como dor, nauseas, vOomitos e

¢ um excelente estimulante de apetite. (SCHILLING; MELZER; MCCABE, 2020).
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Figura 1. Estruturas quimicas do tetrahidrocanabinol (1), o canabidiol (2), canabinol (3),

canabigerol (4) e canabicromeno (5)
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Fonte: BREIJYEH et al. (2021)

4.2. Doenca de Alzheimer e seus tratamento

De acordo com a OMS o niimero estimado de pessoas com algum tipo de deméncia no
mundo era de 55 milhdes em 2019, com proje¢des de que esse numero alcance a marca de
139 milhdes em 2050. O custo aos sistemas de saude sera elevado de US$1.3 trilhdo por ano

em 2019 para US$2,8 trilhdes em 2030 (World Alzheimer Report, 2023).

A DA afeta cada pessoa de uma maneira diferente, porém com algumas semelhancas
em seus sintomas. A deméncia geralmente ¢ percebida quando o paciente apresenta declinio
de memoria e dificuldade de realizar atividades cotidianas e, quanto mais a doencga se alastra,
outros sintomas aparecem como problemas com a linguagem, desorientacdo no tempo e lugar,
mudangas bruscas de humor e dificuldade na sua organizagdo. O conjunto destas
caracteristicas pode se tornar um grande obstaculo na vida dos pacientes, roubando-lhes sua
independéncia e os afastando de trabalho, familia e amigos (Alzheimer's Disease

International).
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No século passado, Alois Alzheimer e outros grandes cientistas de sua época, nas
décadas de 10 e 20, num esfor¢o conjunto, descreveram pela primeira vez as “placas senis”
em cérebros de pacientes post-mortem € nessa mesma pesquisa eles notaram a relagdo entre
idade avancada, deméncia e estas placas, restando apenas a autopsia como diagndstico

definitivo da DA (BEACH, 2022).

Figura 3 - Mecanismos envolvidos na patogénese da Doenca de Alzheimer.
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Fonte: (KHAN; BARVE; KUMAR, 2020).

Os mecanismos do desenvolvimento da DA ainda ndo sd3o bem esclarecidos mesmo
atualmente. A hipotese mais aceita ¢ o acimulo de proteinas no cérebro que formam
estruturas conhecidas como placas e emaranhados. Estas placas sao formadas pela proteina
beta amiloide (AP) e os emaranhados neurofibrilares (NFT), compostos de proteina tau
hiperfosforiladas, servindo assim de biomarcadores da DA. O aciimulo de AP leva a uma
resposta inflamatoria que acarreta na morte celular e neurodegeneracdo. A proteina tau tem
sitio de acdo nos microtiibulos de células neuronais garantindo integridade do citoesqueleto,

que quando hiperfosforilado acaba se acumulando no citosol, se emaranhando, e a célula
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perde sua estrutura e funcionalidade. As espécies reativas de oxigénio também sdo
correlacionadas com o avango da doenga, seja por ions metalicos como zinco e cobre, ou por
disfun¢do mitocondrial e estresse oxidativo, que acaba superando a capacidade do organismo
de neutralizar esses radicais livres que contribuem para a deterioragdo do cérebro. O acumulo
destas singularidades aliadas a genética, em especial o gene APOE, sdo as principais teorias

envolvendo as causas e efeitos deletérios da doenga (KHAN; BARVE; KUMAR, 2020).

Nenhum medicamento ou tratamento atual € capaz de curar a DA, apenas aliviar os
sintomas. Os tratamentos atuais tém como alvo a transmissdo colinérgica, como os
medicamentos: donepezil, rivastigmina, galantamina, e a memantina que age nas sinapses
glutamatérgicas. As pesquisas atuais buscam achar uma resposta nos tratamentos a base de
farmacos anti-amiloide, anti-tau, anti-inflamatérios e moduladores neuronais, mas por

enquanto ainda estdo em ensaios clinicos (YANG et al., 2019).

E indiscutivel a necessidade de buscar novos tratamentos que possuam potencial de ndo so6
aliviar os sintomas, como reverté-los. Nesse contexto surge a cannabis e seus metabolitos, que
podem proporcionar a0 minimo um tratamento adjuvante aos pacientes que possuam

resisténcia aos tratamentos convencionais (COORAY et al., 2020).

4.3. Uso de Cannabis e seus metabolitos na Doenca de Alzheimer

O fitocanabinoide CBD, ¢ o principal candidato destas novas estratégias de tratamento
da DA, envolvendo o sistema endocanabinoide. No SNC, ele atua como um agonista inverso
dos CB2R, sendo capaz de inibir a resposta imune, interrompendo a migracdo de células

(WATT; KARL, 2017).

O papel do CBD vem da sua atividade antioxidante, antinflamatoria e neuroprotetora.
Suas enzimas metabdlicas foram identificadas em macrofagos, mondcitos, células dendriticas
e linfocitos. Os receptores CB1 sdo expressos majoritariamente no cérebro, tendo relacio
direta na producdo de citocinas e proteinas anti-inflamatorias e a supressao de proteinas pro-
inflamatérias como: IL-1, TNF-a e ROS, que ativam a imunidade inata e elevam a progressao
e gravidade da DA. Os estudos se mostram promissores em relacdo a Doenga de Alzheimer
pelo significativo aumento de neurogénese, redu¢dao da producdo de AP e apoptose neuronal

(PELLATI et al., 2018).



16

Um possivel medicamento que seja eficaz na DA, porém que somente tenha um
mecanismo de a¢do ¢ apenas hipotético, pois a complexa cascata pato-etioldgica que leva a
DA necessita de uma abordagem mais ampla, visando as inimeras disfun¢des que o cérebro ¢
submetido. A ampla gama de efeitos CBD na DA demostra atividade multimodal, exibindo
diversos mecanismos para o tratamento desta doenga. Estudos in vivo, ainda em
camundongos, ja estdo sendo conduzidos com resultados estimulantes, trazendo novas
evidéncias dos efeitos farmacologicos benéficos do CBD ou CBD-THC. Entretanto, os
autores destacam a necessidade de estudos especificos sobre os efeitos a longo prazo (WATT;

KARL, 2017).

Estudos mais recentes demonstram que a combinagdo THC-CBD ¢ mais efetiva do
que administra-los individualmente, no que diz respeito a neuroprotecdo. Entretanto, ¢
necessario uma investigacdo mais profunda sobre o tempo de tratamento e as doses seguras,
sendo que o CBD diminui as propriedades psicoativas do THC. A microglia possui um papel
importante na regido cerebral, fazendo vigilancia e limpeza para manter as fungdes neuronais
em estado homeostatico. Uma de suas fungdes € a de captagdo e depuragdo de AP, todavia se
algum evento levar a um actimulo de AP na microglia, uma cascata de eventos libera
proteinas pro-inflamatorias, gerando inflamagdo e consequentemente a neurodegeneracao. Os
pesquisadores sugerem que ha um aumento de CB2 nesse estado e a ativacdo dos receptores
endocanabinoides leva a microglia para um estado mais equilibrado, reduzindo assim a gliose

(COORAY et al., 2020).
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Figura 2- Receptores e neurotransmissores endocanabinoides
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Fonte: Ciéncias e Cognigado (2018).

4.4. Legislacao sobre o uso medicinal de Cannabis

O debate acerca da liberagdo da cannabis para uso recreativo tem gerado diversas
opinides ao redor do planeta. Os apoiadores defendem que a legalizacdo afetaria
positivamente a economia e reduziria o orcamento da justica criminal com as despesas
relacionadas ao uso ilicito da droga. Em contrapartida, o lado opositor acredita que isso
acarretaria em um aumento da criminalidade e declinio do desempenho dos jovens nas escolas

(ZVONAREYV et al, 2019).

A Comissdo das Nagdes Unidas sobre Drogas Narcoticas reconheceu o potencial
terapéutico da cannabis ¢ alguns de seus derivados. De acordo com o entendimento desta
organiza¢do, o canabidiol ndo possui a capacidade de gerar dependéncia quimica como as
outras drogas de abuso na lista, como a heroina e o fentanil. Esta decisdo possibilitou estudos
cientificos que comprovam os significativos beneficios a saude de pacientes que nao

respondem a tratamentos convencionais (OMS, 2020).

O governo federal brasileiro obteve avangos significativos na ultima década, com a
aprovacdo da RDC N° 327 de dezembro de 2019, que dispde sobre os procedimentos

necessarios para fabricar e comercializar produtos importados contendo extrato de cannabis
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sativa, bem como a autorizagdo necessaria para prescrever e dispensar estes medicamentos. A
Comissao da Camara dos Deputados aprovou em 2021, o projeto de lei 399/15 que
regulamenta o plantio de CS com a finalidade de obter extratos da maconha para fins
medicinais, em qualquer forma farmacéutica e sem restricdo quanto aos critérios de
prescri¢do. O cultivo devera ser feito por pessoa juridica com autorizagdo do poder publico
em local adequado as normas estabelecidas, ficando sob a responsabilidade das farmacias do

SUS o cultivo, coleta, extracdo, processamento e armazenamento (BRASIL, 2021).

O estado de Sergipe se destaca na distribui¢do qualificada dos fitoterapicos no SUS,
com destaque para o tratamento de epilepsia e Transtorno do Espectro Autista (TEA), tudo
isto gracas a aprovacao da lei 9.178/23 pelo governo estadual. Para ter acesso aos tratamentos,
¢ necessario ser residente em Sergipe e realizar o cadastro no Nucleo de Acolhimento em
Terapias Especializadas (NATE) e no Centro de Aten¢do a Satde de Sergipe (CASE) que
oferecem um acompanhamento clinico especializado em praticas terapéuticas a base de

Cannabis (BRASIL, 2023).

5. DISCUSSAO

As perspectivas para a CS no campo da medicina e farmacologia sdo notdveis, apesar
das barreiras legais acerca da maconha, ¢ inegavel seu papel no desenvolvimento de novos
medicamentos para tratar enfermidades como ansiedade, espasmos, convulsdes, dores, insonia
e falta de apetite, sendo aplicdvel nas doencas de parkinson, esclerose multipla, cancer,
epilepsia e fibromialgia. A discussdo sobre o tema tem tomado conta da sociedade, com a
maior parte concordando sobre o uso e a liberagdo gratuita desses medicamentos pelo SUS.
Entretanto existe discordancia entre parte da populacdo acerca do assunto, com um numero
significativo de pessoas que sdo contrarias ao uso dos fitocanabinoides. Uma pesquisa
realizada em 2019 pelo DataSenado e um instituto privado, demonstrou que boa parte dos
entrevistados sabem que as substancias retiradas da maconha podem ser utilizadas como
medicamentos, porém menos da metade soube informar alguma enfermidade tratavel com CS,

e menos de 10% conhecem alguém que faz uso de algum fitocanabinoide (OLIVEIRA, 2021).

Graficos 1, 2, 3, 4, 5 - Ilustrando a porcentagem dos individuos entrevistados
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HIV ou AIDS [ 1%
Glaucoma | 1%
Outro 92

MNao sel I 520G
Fonte: DataSenado (2019)
Muniz e Martins neste ano de 2024, realizaram uma revisdo e trazem que diversos

artigos publicados nos ultimos anos demonstram a capacidade da CS como uma alternativa

viavel no tratamento do Alzheimer, com efeitos colaterais que nao trazem maleficios a saude.
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Assim como Magalhdes et al. (2024) destacam a CS como uma planta promissora de
investimentos, onde se obtem um tratamento eficaz e seguro, com projecdes positivas no
campo da neurociéncia. Outros achados na literatura como uma publicagdo na Revista
Eletronica Acervo Saude, em que Silva e colaboradores (2024) demonstraram os efeitos

antioxidantes e neuroregeneradores da CS em modelos animais.

A preocupacdo no aumento do uso da maconha de forma recreativa assombra a
oposicao sobre a legalizacdo dos canabinoides, sendo apenas uma suposi¢ao de que a
liberacdo dos medicamentos a base de CS incentiva os jovens ao uso de maconha. Estudos
recentes em diversos estados nos EUA, mostraram que a legalizagdo da maconha recreativa e
medicinal, teve seu uso principalmente aumentado em adultos, ndo alterando a prevaléncia do

uso entre jovens (MARTIN, 2022).

E fundamental incentivar e promover o conhecimento da populagdo sobre os beneficios da
CS, dando luz a mitos e deixando clara a diferenga da maconha de uso recreativo ¢ a
Cannabis como medicamento. Com os avancos nas leis de liberagcdo para seu uso medicinal,
vem trazendo inimeros beneficios para milhares de pessoas ao redor do mundo, entretanto
cada pais deve lidar com este tema delicado a sua propria maneira, alterando suas legislacdes

(BREIJYEH, 2021).

6. CONSIDERACOES FINAIS

A DA tem se tornado cada vez mais preocupante, uma vez que a expectativa de vida
da populagdo mundial cresce, o numero de individuos com deméncia também se eleva, se
tornando uma doenca cada vez mais comum na sociedade. A caréncia de alternativas
terap€uticas que desacelerem, interrompam ou revertam a neurodegeneracao ¢ uma lacuna
que a comunidade cientifica urge em preencher. Uma doenga ainda cheia de mistérios que

envolvem a patologia e a etiologia do inicio e sua progressao.

Ao longo desta revisao, ficou indubitavel que a cannabis sativa tem um rico e ainda
pouco documentado potencial para tratar diversas doengas que hoje em dia ainda ndo possuem
um tratamento satisfatério, ou para os individuos resistentes as terapias convencionais,
possuindo efeitos colaterais mais brandos. As propriedades ansioliticas, antioxidantes e

estimuladoras do sono, se tornam poderosas aliadas para os pacientes com DA, somado aos
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seus efeitos neuroregenerativos € imunomoduladores, o CBD se prova um candidato relevante
para a producao de novos medicamentos.

Estudos posteriores para definir a dose, tempo necessario de tratamento e de efeitos a
longo prazo, sdo cruciais para garantir a eficacia da terapia e a seguranca do paciente contra
possiveis problemas relacionados a medicamentos. A saude da humanidade como um todo
prevalece sobre o preconceito, entdo € necessario utilizar todas as oportunidades que tivermos
para a saude ser promovida na populacdo, esta que deve ser empoderada sobre os beneficios
medicinais da Cannabis Sativa, € ndo somente a maconha como droga de abuso e sua ligagao

com o trafico.
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