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RESUMO

Objetivo: Demonstrar a utilizacdo medicinal do tetrahidrocanabinol na doenca de
Alzheimer, com a finalidade de demonstrar as implicacbes do composto ativo da
Cannabis Sativa para amenizar os efeitos de tal deméncia neurodegenerativa. Método:
Foi realizada uma reviséo da literatura com busca no PubMed, Medline e SciELO.
Utilizaram-se os descritores “Medical Marijuana AND Alzheimer Disease”, pesquisados
no DeCS/MeSH. Foram pesquisados artigos que estavam nos idiomas portugués e inglés,
que foram publicados entre 2016 e 2021. Resultados: Existem maneiras de proporcionar
alivio dos sintomas e melhor qualidade de vida aos enfermos da Doenca de Alzheimer.
No sentido do tratamento sintomatico, estudos vém demonstrando que os canabinoides
podem combater caracteristicas da doenca, como o0 estresse oxidativo e a
neuroinflamacdo, envolvidas na formacdo de placas amiloides e emaranhados
neurofibrilares, responsaveis pelas manifestagdes do Alzheimer. Para o uso medicinal,
tem se optado por um tratamento com propor¢des mais equilibradas de THC e CBD. Os
canabinodides melhoram as disfun¢des comportamentais, cognitivas, agem visando varios
processos de sinalizacdo, como dor, processamento anormal de peptideos beta amiloides
(Ab) e da proteina TAU, neuroinflamagdo, excitotoxicidade, estresse oxidativo e
disfungdo mitocondrial, os quais desempenham um papel fundamental no tratamento da
DA. Concluséo: A terapia feita com canabindides pode ser segura, confiavel, de baixo
custo e com efeitos colaterais limitados, proporcionando um tratamento mais humanizado
e menos invasivo ao paciente que sofre com a doenca.

Palavras-Chaves: Doenca de Alzheimer, Tetra-Hidrocanabinol, Maconha Medicinal.
ABSTRACT

Objective: To demonstrate the medicinal use of tetrahydrocannabinol in Alzheimer's
disease, with a demonstration pattern as a result of the active compound in Cannabis
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Sativa to mitigate the effects of such neurodegenerative dementia. Method: A literature
review was carried out by searching PubMed, Medline and SciELO. The descriptors
“Medical Marijuana AND Alzheimer Disease”, used in the MeSH, were used. Articles
that were in Portuguese and English were searched, which were published between 2016
and 2021. Results: There are ways to provide symptom relief and better quality of life
for Alzheimer's disease patients. In the sense of symptomatic treatment, studies
suppressed showing that cannabinoids can respond to the characteristics of the disease,
such as oxidative stress and neuroinflammation, involved in the formation of amyloid
plaques and neurofibrillary tangles, responsible for the manifestations of Alzheimer's.
For medical use, a treatment with more balanced proportions of THC and CBD has been
chosen. Cannabinoids improve as behavioral, cognitive dysfunctions, act various
signaling processes, such as pain, abnormal processing of beta amyloid peptides (Ab) and
TAU protein, neuroinflammation, excitotoxicity, oxidative stress and mitochondrial
dysfunctions, which play a fundamental role in the treatment of the DA. Conclusion: A
therapy made with cannabinoids can be safe, reliable, inexpensive and with a resultant
effect, providing a more humanized and less invasive treatment to the patient who suffers
from the disease.

Keywords: Alzheimer's Disease, Tetrahydrocannabinol, Medical Marijuana.

1 INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer é a causa mais prevalente de deméncia mundial, seus
dados epidemioldgicos estimam que 40 milhdes de pessoas em todo o mundo, a maioria
com mais de 60 anos, tenham deméncia, e esse nimero deve dobrar a cada 20 anos, até
2050 . Por esse fato, o grupo dos oito paises mais influentes do mundo (G8) afirmou que
essa deméncia deve ser uma prioridade global e
anseia por uma cura ou uma terapia modificadora dos genes da doenca disponiveis até
2025 1,

A patologia se instala no individuo pela hipotese da cascata amiléide que sugere
mudancas na clivagem da proteina precursora de amildide (APP) e producdo do
fragmento de APP beta amil6ide junto com a agregacédo da proteina tau hiperfosforilada,
cujo coalescem para causar reducdo na forca sinaptica, perda sinaptica, morte celular,
déficits de neurotransmissores e posteriormente, a neurodegeneragao 2.

De acordo com o relatorio de 2016 da Alzheimer Association, tal deméncia é
caracterizada por um declinio na memoria, linguagem, resolucdo de problemas e
habilidades cognitivas que afetam negativamente a capacidade de realizacdo de
atividades cotidianas e interferem arduamente na independéncia e qualidade de vida do
individuo. Ademais, é notavel salientar que essas mudancas cerebrais associadas ao

Alzheimer podem comecar aos 20 anos de idade, e quanto mais precoce o diagnostico,
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mais recursos podem ser utilizados para amenizagao das manifestaces da doenca 3.

Umas das possibilidades de tratamento sintomatico da doenca de Alzheimer, é o
tetrahidrocanabinol (THC), composto psicoativo da Cannabis Sativa, devido ao seu alto
potencial terapéutico neuroldgico. Ademais, ele se mostra um bom agente antiemético no
tratamento quimioterapico do cancer, analgésico para dor oncolégica, redutor da pressdo
intraocular no glaucoma e agente antiespasmodico em doencgas neuromusculares, como
esclerose multipla*. O THC gera alguns mecanismos moleculares no humor, percepcéo,
cognicéo e locomogdo em humanos. Um grande avanco foi a descoberta de que o receptor
endocanabinoide tipo 1 (CB1), localizado principalmente na fase pré-sinaptica em
neurbnios excitatérios e inibitdrios, colabora para a movimentacdo desses mecanismos
moleculares e ameniza os efeitos do Alzheimer °.

Comumente, o uso da Cannabis de forma recreativa, se da pela preferéncia por
variedades que contém proporcionalmente cada vez mais tetrahidrocanabinol (THC) do
que canabidiol (CBD). A investigacdo cientifica do potencial terapéutico da maconha
esta em pesquisa, sendo 0 CBD e o THC os mais avaliados de forma isolada e combinada.
Uma indagacdo atual é a propor¢do mais eficaz destes dois constituintes para atenuar
sintomas neurodegenerativos ©.

Na conjuntura atual, a partir da Lei 11.343/2006 que proibe a cultura, a colheita e
a exploracao de vegetais e substratos de drogas ilicitas, cita-se algumas excecdes e dentre
elas ha a liberacdo do manejo de drogas para o uso medicinal e cientifico, quando
permitido pela unido. No Brasil a importacdo de extratos medicinais da Cannabis foi
regulamentada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através da
RDC N° 17/2015 apés o Conselho Federal de Medicina (CFM), Resolucdo RE N°
2.113/2014, autorizar a prescricdo compassiva de canabidiol para o tratamento de
epilepsias refratarias aos tratamentos convencionais. Em 2016 a ANVISA incluiu na
autorizacdo de importacdo para uso médico personalizado através da RDC 66/2016, a
planta Cannabis Sativa L. e seus compostos, incluindo o THC ’. Em 2019, foi
regulamentada a pesquisa, producdo e venda de remeédios no pais por parte da industria
farmacéutica, embora as plantas ainda precisam ser trazidas do exterior.

Dessa forma, o presente artigo objetiva demonstrar a utilizagdo medicinal do
tetrahidrocanabinol na doenga de Alzheimer, com a finalidade de demonstrar as
implicagdes do composto ativo da Cannabis Sativa para amenizar os efeitos de tal

deméncia neurodegenerativa. Nao existe conflito de interesses neste trabalho.
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2 METODOS

Trata-se de um estudo de carater exploratério, baseado no método de revisao de
literatura com exposicéo de evidéncias. Foi realizada uma reviséo da literatura com busca
ativa no PubMed, Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura

Médica (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Medline) e
Biblioteca Eletronica e Cientifica Online (Scientific Electronic Library Online, SCIELO).
Utilizaram-se os descritores combinados com o operador booleano AND: “Medical
Marijuana AND Alzheimer Disease”, pesquisados no Medical Subject Headings
(MeSH). Foram pesquisados artigos no idioma portugués, inglés e que foram publicados
entre 2016 e 2021. Todos os artigos tiveram seus resumos lidos e foram selecionados,
usando como critérios de inclusdo, os que abordavam os efeitos dos medicamentos
derivados da cannabis no tratamento dos sintomas do Alzheimer. Foram selecionados
apenas estudos de maiores relevancias. Foram excluidos artigos duplicados ou nao

disponiveis para acesso e 0s que ndo contemplavam a tematica proposta neste trabalho.

3 RESULTADOS

A pesquisa nas bases de dados foi concluida no dia 25 de marco de 2021, a qual
resultou em quarenta artigos. Apds a leitura criteriosa dos resumos e aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusao, restringiu-se para um total de onze estudos no idioma
inglés. Dessa forma, as obras que ndo atendiam adequadamente a temética proposta para

o0 presente trabalho foram excluidas.

4 DISCUSSAO
- Alzheimer

A fisiopatologia da doenca Alzheimer, pode ser explicada pela “hipotese da
cascata amiloide” gerada pelas mudancas na clivagem da proteina precursora de amildide
(APP) e produgdo do fragmento de APP beta amildide (AP) junto com a agregacdo da
proteina tau hiperfosforilada. Ambas se aglutinam nas placas amilGides para favorecer a
reducdo na forga sinéptica, perda sinéptica, morte celular, déficits de neurotransmissores
e neurodegeneragdo 2. Embora na hipoteseamiloide as alteragdes patoldgicas de tau
ocorressem simultaneamente a deposicdo de beta amiloide, é certo que a proteina tau e
AP atuam em vias paralelas e aumentam os efeitos toxicos um do outro, causando a
doenca de Alzheimer L.

De acordo com a Associacdo de Alzheimer de Chicago - EUA, as manifestacdes
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clinicas da doenca podem vir com um agravamento gradual da capacidade de
memorizacgéo e confusdo mental com a perda da nogéo de tempo e espaco. Ademais, pode
haver a evolugdo com o declinio cognitivo, julgamento reduzido, aumento da ansiedade,
agitacdo e disturbios do sono, dificuldades na concluséo de tarefas basicas do dia a dia,
mudancas de personalidade e humor, que podem acarretar em depressao 2.

N&o hé& tratamentos curativos disponiveis para a doenca. No entanto, existem
maneiras de proporcionar alivio dos sintomas e melhor qualidade de vida aos enfermos
da Doenca de Alzheimer. Dentre estas maneiras, existe o trabalho humanizado com as
familias do paciente, tendo em vista que um suporte adequado a familia e demais
cuidadores € essencial para a manutencdo do bem-estar do individuo. No primeiro ano de
tratamento, para estabilizar o desempenho cognitivo e o funcionamento diario do
paciente, sao administrados inibidores da acetilcolinesterase e para o alivio dos sintomas
da deméncia, sdo prescritos os inibidores da colinesterase donepezil, galantamina,
rivastigmina e o antagonista do glutamato memantina 1. No sentido do tratamento
sintomético, estudos vém demonstrando que o0s canabinoides podem combater
caracteristicas da doenca, como o estresse oxidativo e a neuroinflamacéo, envolvida na
formacdo de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares, responsaveis pelas

manifestacdes do Alzheimer.

-Cannabis

Existem trés subespécies principais da planta cannabis, incluindo a Cannabis
Ruberalis, Indica e Sativa, distinguidas por suas diversas propriedades fisicas, as quais
sdo utilizadas ha milhares de anos e utilizadas com diferentes finalidades. A subespécie
Ruderalis é a Cannabis menos utilizada para fins medicinais por possuir pouco THC e
altas taxas de CBD, mas ndo o suficiente para produzir efeito medicinal. A Indica possui
niveis mais altos de CBD e menores de THC, o que gera efeito relaxante, utilizada no
manejo da insbnia, dores de cabeca e musculares. A Sativa, geralmente apresenta doses
mais baixas de CBD e mais altas de THC. Com maior concentracéo de THC, tem efeito
estimulante e terapéutico reconhecido no tratamento em uma série de doengas, como por
exemplo: ansiedade, dor cronica, epilepsia e DA. Nesta conjuntura, a Cannabis Sativa,
composta por uma combinacdo elaborada de 546 elementos distintos, sendo 113 deles
correspondentes aos fitocanabinoides, é a opcdo medicinal preferida pelos pesquisadores
devido ao seu maior teor de THC e sua maior interagio com o sistema nervoso central &,

Os principais canabindides, que apresentam estruturas terpenos fendlicas
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demasiadamente lipofilicas, compostos por 21 atomos de carbono, presentes nas
subespécies da cannabis, sdo: cannabigerol (CBG), canabinol (CBN), canabicroméno
(CBC), canabinodiol (CBND) e, de maior destaque nas pesquisas clinicas, por maiores
potenciais terapéuticos, o A-tetrahidrocanabidiol (THC) e canabidiol (CBD)®. O THC é
o0 principal componente psicoativo da planta e é considerado o responsavel pela poténcia
e pelas principais variacbes da Cannabis ao longo dos anos. Ja o CBD, é o segundo
fitocanabinoide mais relevante, no entanto, ndo apresenta efeitos psicomiméticos °.
Enquanto tem se dado preferéncia por variedades de Cannabis com maiores proporgdes
de THC para uso recreacional, para o uso medicinal, tem se optado por um tratamento

com proporg¢des mais equilibradas de THC e CBD °.

-Sistema endocanabinoide

O Sistema endocanabindide (SEC) do sistema nervoso central desempenha varias
funcdes reguladoras, incluindo cognicdo, controle da analgesia e do apetite. Infere-se que
o0s canabindides enddgenos interferem na plasticidade neuronal por meio da regulacdo da
potenciacdo, inibicdo e desinibicdo da saida sinaptica, dessa forma, modulando as
funces sinapticas. O mecanismo de acdo é fundamentado na ativacdo do SEC, por meio
dos receptores canabindides, que por conseguinte, liberam neurotransmissores,
principalmente o glutamato °. Outrossim, o sistema endocanabindide (SEC) consiste em
receptores Canabinoides Tipo 1 (CB1) e Tipo 2 (CB2), através de endocanabindides
anandamida (AEA) e 2-araquidonoil glicerol (2-AG). Destaca-se a enzima metabdlica
FAAH ("Fatty Acid Amide Hydrolase"), o monoacilglicerol lipase (MAGL), o
transportador de membrana e 0s outros tipos de enzimas. Nesta, o sinal enviado pelo
sistema endocanabindide é retrégrado, ou seja, apds a sintese sob demanda, 0s
endocanabinoides alcancam as fendas sinapticas se difundindo livremente e entdo, se
ligam aos receptores CB1 pré-sinaptico ®. Além disso, a ligagdo entre o agonista e o seu
receptor ird resultar em uma cascata de sinalizacdo intracelular, ocasionando tanto na
ativacdo dos canais de potéssio e proteinas quinase ativadas por mitdégenos (MAP
quinases), como na inibi¢do da adenilato ciclase e dos canais de célcio dependentes de

voltagem 10,

-Tratamento com THC e CBD no Alzheimer
O tratamento com canabinoides pode ser feito somente com 0 CBD ou somente

com o THC, como também pode ser feito com as duas substancias juntas. No entanto, a
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eficacia do tratamento da doenga Alzheimer, utilizando-se o CBD e THC juntos, foi
comprovada por estudos in vivo que mostraram que a jungdo desses dois compostos do
canabinoide agem em sinergismo e sao mais eficazes do que quando utilizados sozinhos
11.

Os canabindides melhoram as disfun¢Ges comportamentais, cognitivas, agem
visando varios processos de sinalizacdo, como dor, processamento anormal de peptideos
beta amiloides (Ab) e da proteina TAU, neuroinflamagdo, excitotoxicidade, estresse
oxidativo e disfuncdo mitocondrial, os quais desempenham um papel fundamental no
tratamento da DA &

A administracdo de drogas canabindides deve ser altamente regulamentada para
evitar efeitos adversos de uma potencial sobredosagem, assim como os tratamentos
devem ser bem monitorados por um profissional de satde, para evitar o desenvolvimento
de dependéncia as drogas 8. Alguns dos medicamentos livres nas farmacias brasileiras,

liberados pela Anvisa, sdo: Dronabinol, Mevatyl e Canabidiol Prati-Donaduzzi.

-Estudos promissores

Segundo a Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia (SBGG), 0 numero
de pessoas que apresentam alguma espécie de deméncia neurodegenerativa no Brasil,
aumenta a cada dia. Com isso, a pesquisa por terapias que possam melhorar a qualidade
de vida desta populacdo, amenizando os sintomas, cresce igualmente. O canabidiol
(CBD), uma das diversas substancias presentes na Cannabis, pode ser uma alternativa
para reduzir o sofrimento de quem vive com a doenca. Numerosos estudos vém sendo
feitos, porém os especialistas ainda possuem ideias contrérias quando se trata do assunto.
Portanto, ha pesquisas que afirmam que a Cannabis pode ser usufruida como um
complemento do recurso terapéutico tradicional, gerando beneficios comportamentais
aos pacientes com Alzheimer e avancando positivamente com a reducdo da agressividade
e insonia. Em contrapartida, existem outras pesquisas que ndo aconselham o uso da
substancia, afirmando que ainda sdo necessarios mais estudos para comprovar sua
eficacia.

De acordo com algumas pesquisas, 0 CBD pode impedir a producéo de proteinas
deficientes relacionadas ao Alzheimer, ha, também, associacéo entre os canabinoides e a
protecdo das células do Sistema Nervoso, mas sem um consenso estabelecido a respeito
da substéncia. Devido aos conhecimentos obtidos a partir de diversas pesquisas, em 2019,

a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) autorizou a produgé@o € o0 comércio
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de medicamentos que utilizam a Cannabis, necessitando da prescricdo médica. Devido a
sentenga, muitos pacientes conseguiram acesso a medicamentos para tratar diversas

doencas degenerativas, entre elas o Alzheimer.

5 CONCLUSAO

O envelhecimento da populacéo brasileira é uma realidade que contribui para o
aumento da incidéncia de doencas crénico-degenerativas, como a doenca de Alzheimer
(DA). Dessarte, a presente revisao de literatura destaca demonstrar o potencial da
aplicabilidade terapéutica dos derivados da Cannabis em pacientes acometidos com tal
enfermidade. Além de analisar os resultados e evidenciar a necessidade crucial do apoio
a pesquisa cientifica sobre esses medicamentos milenares, por meio de novas pesquisas
com acompanhamento a longo prazo dos pacientes para avaliar os efeitos e a seguranca
do uso dessas substancias.

Em epitome, os canabindides podem combater caracteristicas da doenca, como o
estresse oxidativo e a neuroinflamacéo, envolvida na formacéo de placas amiloides e
emaranhados neurofibrilares, responsaveis pelas manifestacbes do Alzheimer. Portanto,
a terapia feita com canabindides combinados, em doses equilibradas de THC e CBD pode
ser segura, confidvel, de baixo custo e com efeitos colaterais limitados, proporcionando
um tratamento mais humanizado e menos invasivo ao paciente que sofre com a doenga.
O estudo dessa terapia evidencia grande importancia e avango na medicina, pois floresce
e inova a maneira de tratar os sintomas severos do Alzheimer.

Enquanto tem se dado preferéncia por variedades de Cannabis com maiores
proporcOes de THC para uso recreacional, para o uso medicinal, tem se optado por um

tratamento com proporcdes mais equilibradas de THC e CBD °.
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