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RESUMO

A Doenga de Alzheimer (DA), € conhecida como uma doenga degenerativa.
Através de uma revisdo bibliografica foi possivel observar que os compostos
terapéuticos canabidiol da cannabis apresentam melhora no comportamento
cognitivo dos pacientes com Alzheimer. Avaliar o conhecimento sobre Cannabis
Sativa e o uso dela no tratamento da DA. Busca de artigos cientificos nas bases de
dados, Scielo, Pubmed, Google Académico. O canabidiol age no processo
neurodegenerativo da doencga impedindo ou retardando a morte dos neurdnios, e
isso faz com que o tratamento apresente uma melhor resposta diante dos
medicamentos convencionais, que chegada a uma determinada fase da doenga n&o
surtem mais efeitos. A Cannabis Sativa também possui propriedades antiepiléptica,

ansiolitica, antipsicética, analgésicas, antioxidantes, anti-inflamatdria e antitumoral.

Palavras chaves: Alzheimer, Cannabis, Sistema Nervoso.



ABSTRACT

Alzheimer's disease is known as a degenerative disease. Through a biblio-
graphical review it was possible to observe that the therapeutic compounds
cannabidiol of cannabis present improvement in the cognitive behavior of patients
with Alzheimer’s. O assess knowledge about Cannabis Sativa and its use in the
treatment of AD Disease. Search for scientific articles in databases, Scielo, Pubmed,
Google Academic. Cannabidiol acts in the neurodegenerative process of the disease,
preventing or delaying the death of neurons, and this makes the treatment present a
better response compared to conventional drugs, which, when reached a certain
stage of the disease, no longer have any effects. Cannabis also has anti-epileptic,
anxiolytic, antipsychotic, analgesic, antioxidant, anti-inflammatory and anti-tumor

properties.

Key words: Alzhaimer, Cannabis, Nervous System
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1 INTRODUGAO

O termo deméncia vem do latim e significa auséncia de mente sendo definida
como um transtorno neuro cognitivo que esta caracterizado como um prejuizo na
memoria, acompanhado por fungdo cognitiva prejudicada, como por exemplo:
linguagem, apraxia (dificuldade de realizar gestos), gnosia (dificuldade de
reconhecer objetos) ou fungbes executivas, comprometendo o funcionamento
normal do organismo trazendo dificuldades ocupacionais e sociais (BITENCOURT,
et al., 2018).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) indica que em 2015 a deméncia
afetou 47 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo que este numero podera
chegar a 75 milhdes em 2030 e 132 milhdes em 2050 (LAGINESTRA et al., 2021).
Entre as doengas relacionadas com a perda cognitiva, a Doenca de Alzheimer (DA)
€ a mais prevalente no mundo, chega a ser 50 a 70% dos casos de deméncia, onde
a maioria dos casos comecga apos os 65 anos de idade. (SOUZA et al., 2020).

A DA é uma doenga degenerativa progressiva e irreversivel de evolugéo lenta
caracterizada pela perda de memaria e varios disturbios cognitivo severos, a ponto
de repercutir negativamente nas fungdes sociais e na capacidade de executar
atividades diarias. Do ponto de vista neuroldgico, a perca das células € algo natural,
mas na deméncia esse processo se da em uma velocidade mais elevada. Para um
diagnéstico concreto da DA é preciso que tenha alteragdes caracteristicas no tecido
cerebral como atrofia e tecido fibroso, mais especificamente no cértex,
comprometendo as areas da memoria e do intelecto que s6 € possivel visualizar
com exame neuropatoldgico do cérebro. (CHAVES et al., 2018).

O tratamento para a Da surgiu a partir da identificagdo da diminuicdo do
neurotransmissor acetilcolina, porém os medicamentos buscam apenas retardar a
doenca, inibindo sua evolugdo e melhorando a qualidade de vida do paciente.
Atualmente no Brasil, é disponibilizado quatro medicamentos, sendo eles:
Galantamina (Reminyl®), Rivastigmina (Exelon®), Memantina (Namenda®) e
Donepezil (Aricept®) (DIAS et al., 2015). Algumas medidas nao farmacoldgicas
também fazem parte do tratamento, como a alimentacado saudavel e atividade fisica
regular (REMOR et al., 2020).



Devido a, necessidade de novas vias terapéuticas buscou-se outras solucoes
para o tratamento da DA, e a Cannabis Sativa € uma das principais drogas
estudadas para uma nova estratégia de tratamento. (GROSSO et al., 2020).

Atualmente, é reconhecido que o canabidiol (CBD) é um potente antioxidante.
Estudos tém evidenciado que alguns dos efeitos protetores DA substancia podem
estar relacionados as suas propriedades antioxidantes. Na doencga de Alzheimer o
canabidiol desempenha fungdes neuroprotetoras assim como na doenca de
Parkinson (TORRAO et al., 2020).

Desta foma, a presente trabalho tem como compromisso ressaltar as
propriedades terapéuticas da Cannabis, no tratamento de pacientes portadores do
Alzheimer. E por fim relatar a afinidade dos canabinoides com o tratamento da

doenga.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Demostrar a eficacia terapéutica da Cannabis Sativa, no tratamento do mal de

Alzheimer em melhoria da qualidade de vida dos pacientes portadores da DA.

2.2 Objetivos especificos

e Demonstrar a efetividade terapéutica sobre a doenga;

e Identificar os fatores que acometem o paciente no desenvolvimento da
patologia;

o Destacar a repercussao do uso da Cannabis na melhoria da qualidade

de vida do paciente;

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 A doencga de Alzheimer

A doenca de Alzheimer € uma patologia incuravel que se agrava com o
passar do tempo. De acordo com a Associagao Brasileira Alzheimer — ABRAZ, a
doenga se caracteriza pelo surgimento de sintomas como deméncia, ou perda de
fungdes cognitivas (memoria, orientagdo, atencéo e linguagem), causada pela morte
de células cerebrais. Seu nome oficial refere-se ao médico Alois Alzheimer, o
primeiro a descrever a doenga, em 1906 (ABRAZ et al.,2022).

As alteragdes neurologicas da doenga de Alzheimer sdo observadas por meio
da reducdo no numero dos neurbnios e das ligacdes entre elas (sinapses), sendo
descritas em quatro estagios: O primeiro estagio representa a forma inicial da
doenca, com alteracbes na memodria, na personalidade e nas habilidades visuais e
espaciais; no segundo estagio, de forma moderada, observa-se a dificuldade para
falar, realizar tarefas simples e coordenar movimentos, agitagdo e insénia. O terceiro
estagio € a forma grave, com resisténcia a execugao de tarefas diarias, incontinéncia

urinaria e fecal, dificuldade de comer, deficiéncia motora progressiva. No quarto
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estagio, a fase terminal, ha restricdo ao leito, mutismo, dor a degluticdo e infecgdes
intercorrentes (BARBOSA et al., 2020).

A doencga de Alzheimer causa a morte das células nervosas e perda de tecido
em todo o cérebro. Com o passar do tempo, o cérebro encolhe muito, o que afeta

quase todas as suas fungdes. As imagens abaixo mostram:

Figura 1 — Comparacéao do cérebro saudavel e comprometido com DA.

Cérebro com Alzheimer
em estagio avangado

/
Cérebro sem
Alzheimer

~—————Comparacao entre os
dois cérebros

Fonte: ASSOCIAGAO DE ALZHEIMER 2022

Atualmente sédo sugeridas duas principais hipoteses para tentar explicar a
etiologia, da doenga de Alzheimer a hipotese da cascata amiloide e a hipdtese
colinérgica, onde a hipétese da cascata amiloide pode ser explicada pelo
desequilibrio na produgédo e depuracdo do peptideo AP, produto da clivagem
proteolitica anormal da proteina precursora amiloide (APP), que logo gera a
agregacao espontanea desses peptideos gerando as placas amiloides ou senis,
localizadas na parte externa dos neurbnios, que culminam em uma disfuncao
sinaptica e morte celular (Ja a hipdtese colinérgica é sustentada pela disfungcdo do
sistema colinérgico que apresenta uma diminuicdo na concentragdo da colina
acetiltransferase (ChAT), enzima responsavel pela sintese do neurotransmissor
ACh, além da diminuicdo de ACh devido a disfungdo dos microtubulos que a levam
até o botdo sinaptico, também resultando em falhas sinapticas. (DELANOGARE et
al., 2019).
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Essa patologia é originada devido a um conjunto de eventos iniciados com o
processamento de proteinas do sistema nervoso central (SNC) e atividades
fisiolégicas sendo realizadas de forma inapropriada, gerando produtos clivados de
forma incorreta, que por sua vez acumulam-se se tornando toxicos para os
neurdnios. Resultando na perda de neurbnios e consequentemente massa
encefalica, em areas como no hipocampo, que é responsavel pela memoaria, € no
cortex cerebral, que é responsavel pela fala, raciocinio, memdéria, reconhecimento de

estimulos sensoriais e pensamentos (BARBOSA et al., 2020).

Figura 2 — Comparagao do cérebro como a enorme perda de células pode

alterar todo cérebro na DA em estagio avangado.

cerebr‘o saudavel Alzheimer avangado
Cortex ~__ Atrofia do cortex cerebral -
normal ~ encolhe danificando as regides

envolvidas com os
pensamentos e lembrangas

~ Ventriculo aumentado -
preenchidos por fluido
dentro do cérebro, ficando
maiores

Hipocafnpo

normal Atrofia do hipocampo -

Fonte: ASSOCIACAO DE ALZHEIMER, 2020 encolhimento grave

3.2 Etiologia do Alzheimer

Diversas condi¢dbes podem causar sindrome demencial, (aqui tratada
simplesmente por deméncia) sendo a doenga de Alzheimer (DA) e a isquemia
cerebrovascular (deméncia vascular) as duas causas mais importantes. (ALMEIDA
et al., 2019).

Apesar de algumas deméncias serem reversiveis, como as ocasionadas por
hipotiroidismo ou deficiéncia de vitamina B12, ndao mais de 1,5% dos casos leves a
moderados podem ser revertidos (BOUSTANI, et al, 2017). Nos paises

desenvolvidos, a prevaléncia da doenca é aproximadamente 1,5% em torno dos 65



12

anos até alcangar 30%, em média, ao redor dos 80 anos (RITCHE, et al., 2002). A
prevaléncia da doenca de Alzheimer atingiu 2,3 milhées de pessoas, passando para
4,5 milhdes em 2000. (BROOKMEYER, et al., 2018).

No Brasil, a estatistica € muito semelhante a mundial. Em estudo populacional
realizado em Catanduva, municipio com 100 mil habitantes, no Estado de Séao
Paulo, 25% dos idosos foram avaliados, encontrando prevaléncia de deméncia
semelhante a literatura. Observaram prevaléncia de 7,1% de casos de deméncia
(118 habitantes) em uma populacao de 1.656 individuos com idade igual ou maior
que 65 anos (HERRERA, et al., 2018).

3.3 Cannabis Sativa

Cannabis é o género de uma planta, popularmente conhecida no Brasil como
maconha, originaria da Asia e pertencente a familia Cannabacea e, cujas
subespécies mais notoérias sdo a Cannabis sativa subespécie sativa, a Cannabis
sativa subespécie indica e a Cannabis Sativa subespécie ruderalis. Elas se
diferenciam, principalmente, em funcdo do modo de crescimento, quantidade de
principios ativos e caracteristicas morfolégicas. Seu cultivo e uso tem entre 5.000 e
6.000 anos (ELSOHLY et al., 2017).

Devido ao clima tropical, a espécie predominante em solo brasileiro é a
Cannabis Sativa. Essa planta possui inUmeras propriedades, as quais podem ser
utilizadas de forma hedonista, industrial e terapéutica (GONTIJO et al., 2016). Ha
registros de seu uso como alimento, farmaco, fibra para producédo de papel, 6leo
combustivel, além de fins téxteis. (GONTIJO et al., 2016)

No entanto, foi na pratica medicinal que a Cannabis Sativa ganhou
notoriedade e teve sua utilizacdo expandida a outros continentes. Na China, desde
2.700 a.C., ha relatos do uso dessa planta para tratamento de diversas
enfermidades, a exemplo de constipagao intestinal, epilepsia, dores, expectoracéao,
malaria, tuberculose, além do alivio de sintomas psiquiatricos. O uso como hipnético
e tranquilizante no tratamento de ansiedade, histeria e compulsividade é reportado
na india, antes de 1.000 a.C. No século XIX teve seu uso terapéutico expandido na
Europa Napoleodnica (GURGEL et al., 2019).

Segundo sua classificagdo taxonémica, Cannabis é um género pertencente a

familia Cannabaceae, que esta inserida no reino Plantae. E uma planta herbacea e
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didica (possui sexos masculino e feminino separadamente), crescem principalmente
em regides tropicais e subtropicais, porém sao resistentes a mudangas de
temperatura e sua altura pode variar de 1,6 a 6 metros. E popularmente conhecida
como canhamo, maconha, marijuana, ganja entre outros. (CURENO et al., 2020).

Os efeitos da Cannabis comegaram a ser mais estudados a partir da
identificacdo de seus compostos quimicos, ficando conhecidos como canabindides,
devido ao fato de se ligarem a receptores do sistema endocanabindide, presentes no
sistema nervoso central (FREITAS et al.,2017). A planta possui cerca de 400
compostos, incluindo em média 60 canabindides, sendo que os principais sdo o
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) (CURENO et al., 2020).

O CBD tem apresentado diversas evidéncias terapéuticas no tratamento de
insdnia, ansiedade, epilepsias, inflamagdes, danos cerebrais entre outros. Ja o THC
estd em estudo para o tratamento de epilepsias, espasmos, insénia, dor, glaucoma,
asma, doencga de Alzheimer, doenca de Parkinson, cancer neuronais e de bexiga.
Possuindo efeitos consagrados como antiemético, estimulante do apetite, analgésico
e contra os sintomas de esclerose multipla (NASCIMENTO et al.,2020).

No entanto, foi na pratica medicinal que a Cannabis Sativa ganhou
notoriedade e teve sua utilizagdo expandida a outros continentes. Na China, desde
2.700 a.C., ha relatos do uso dessa planta para tratamento de diversas
enfermidades, a exemplo de constipacao intestinal, epilepsia, dores, expectoracgao,
malaria, tuberculose, além do alivio de sintomas psiquiatricos. O uso como hipnético
e tranquilizante no tratamento de ansiedade, histeria e compulsividade é reportado
na india, antes de 1.000 a.C. No século XIX teve seu uso terapéutico expandido na
Europa Napolednica (GURGEL et al., 2019).
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Figura 3 — Folha da cannabis e o 6leo extraido da planta

Folha da
Cannabis Sativa

Oleo extraidoda
Cannabis

Fonte: JORNAL DA USP, 2020

3.3.1 O uso medicinal da Cannabis em pacientes, diagnosticado com DA

Os primeiros canabindides a serem estudados em seres humanos, foram o
A9- THC e o CBD. A sua acgao foi estudada primeiramente através de ensaios
clinicos para doencas como epilepsia, esclerose multipla, doenga de Parkinson, dor
neuropatica, insénia, esquizofrenia, e o mais. (ZHORNITSKY et al., 2012).

Alguns estudos clinicos tém evidenciado que os canabindides podem
desempenhar agdes favoraveis para o organismo humano, como efeitos anti-
inflamatorios, agcdo antioxidante e neuroprotetores. Trazendo assim interesse na
comunidade meédica no sentido de utilizarem os canabindides como possiveis
agentes terapéuticos para doengas neurodegenerativas (GIACOPPO et al, 2018).

Na imagem abaixo, podemos observar o efeito do canabidiol em

funcionamento no cérebro.



15

Figura 4 — Passo a passo do efeito do canabidiol no SNC
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A doenga de Alzheimer esta associada a caracteristicas dos canabindides
como o stress oxidativo, neuroinflamacéo, excitotoxicidade e, as propriedades
antiinflamatarias, por isso tém sido pesquisados com a intencao de analisar se estes
compostos obtém agbdes neuroprotectoras, permitindo assim uma diminuigcdo dos
sintomas, e também do progredimento da doenca (CAMPBELL et al., 2007).

Pacientes com Alzheimer possui concentracdes de acetilcolina diminuidas,
deste modo a terapéutica mais empregada nesta doenga sao inibidores da enzima
acetilcolinesterase, que acaba inibindo as enzimas que destroem a acetilcolina
existente (ASSOCIACAO ALZHEIMER PORTUGAL et al., 2015).

Segundo autores o canabindide — THC n&o sé tera como fungdo impedir
(AChE),

desempenho de inibir a agregacao do péptido B-amiléide, e da formagao das placas

competitivamente a enzima acetilcolinesterase como também o
amiloides, tendo assim uma redugao da ocorréncia dos sintomas que advém da DA.
Tendo em vista que € um composto com potencial a ser empregado na terapéutica

da doenca. (EUBANKS et al., 2006).



Figura 5 - Mostra a localizagao dos receptores canabindides tipo 1 (CB1) no SNC
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Fonte: GOOGLE, 2022

Por meio de estudos realizados nas células CP12 de feocromocitoma do rato,
cientistas concluiram que o Canabidiol, comporta uma inibicdo do desenvolvimento
das placas senis, que acaba proporcionando uma diminuicdo da deposi¢ao de
material B-amiloide (GIACOPPO et al., 2014).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Realizou-se uma reviséo de literatura, utilizando os descritores “Canabidiol e
aplicagcdes terapéuticas”, de artigos cientificos elencados através das bases, Scielo,
Pubmed e Google Scholar. Utilizamos palavras chaves, como: “Cannabis”, “doenga
neurodegenerativa” e “tratamento”. Foram analisados os artigos de fase pré-clinica
ou clinica, publicados entre os anos 2017 a 2022 sendo disponibilizados tanto no
portugués como em linguas estrangeiras. Os referentes artigos abordados relatam
sobre aspectos patoldgicos ou sintomaticos e a agdo do CBD a bordando também
sua acao farmacoldgica.

O presente estudo foi baseado em 32 artigos, no entanto para a elaboragao
dos resultados e discussdo foi utilizado 8 artigos que se enquadra melhor na

tematica abordada. Como critério de inclusdo, foram utilizados artigos como
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abordagem sobre os efeitos da Cannabis em pacientes com Alzheimer e na sua
melhoria cognitiva, ja no critério de exclusao foi retirado artigos com conteudo em

duplicidade e que n&o estavam em consonancia com tema.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apoés realizar buscas na literatura de artigos originais ja citados, foram
identificados e incluidos 8 artigos todos originais que identificou melhorias no
tratamento do Alzheimer com o uso do canabidiol, em pacientes portadoras da
deméncia. Todos os artigos utilizados neste estudo foram publicados entre os anos

de 2019 a 2022, na revisao de literatura e estudos comparativos.

QUADRO 1 - Artigos escolhidos para os resultados e discussoes.

TiTULO AUTOR/ | METODOLOGIA | OBJETIVOS PRINCIPAIS
ANO RESULTADOS
Terpenos em|(BOHLMA |Foi realizado | Obter, uma|Foram verificadas mais
Cannabis et al, |estudo quantidade de 30 moléculas
sativa do|2019) genotipico e de|diversificada do |diferentes da
genoma sequenciamento. |ativo substancia.
vegetal aos Além do estudo Caracterizando apenas
humanos. qualitativo 9 CsTPS apresentando
suas funcionalidades e
sendo publicadas.
Combinagdes |(JEFFRY |Estudo de|Demostrar as|Visto que é por toda via
de tratamento|L et al, |revisdo literaria |possiveis um tratamento com
para a doencga|2019). combinagdes grau de complexidade

de Alzheimer:
atual e futuro

Opcoes de
Farmacoterapi
a

terapéutica e
revisar,
algumas
evidéncias
clinicas atuais
para uso
farmacologico
na DA.

elevado e desafiador. E
preciso mais estudos e
pesquisas, tanto para
os tratamentos ja
existentes como para
0S NOVOS.
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Alzheimer's (ALMEIDA | Estudo e|Em destacar-se|Com  tanto  obteve
disease paper|et al, |pesquisa com|os efeitos |resultados, que
1: atualizacdo|2019). revisdo na|terapéuticos e|demostra os efeitos
clinica sobre literatura adversos do |terapéuticos
epidemiologia, uso de|promissores do
fisiopatologia e canabidiol. canabidiol no
diagnastico. Alzheimer, como a
reducdo de sintomas
motores e cognitivos,
juntamente com agao
neuroprotetora.
Dados Clinicos|(SHANNO |Estudo de|Compilar e|Cannabis medicinal
para o Uso de|N et al,|revisdo literaria |sintetizar a|pode melhorar  os
Tratamentos a|2020) literatura sintomas
Base de disponivel que|neuropsiquiatricos
Cannabis: descreve o uso|relacionados a
Uma Revisao de Cannabis|deméncia secundaria a
Abrangente da medicinal em|DA.
Literatura varios estados
de doencga
Visdo Geral do|(HAN LI et|Estudo de|Deixar descritos|CBD atua indiretamente
canabidiol e|al; 2020). |revisao literaria |11 tipos gerais|como um agonista do
seus analogos de receptor canabinoides
estruturais, canabidioides |enddgeno para exercer
atividades naturais com|seus efeitos neuro-
biolégicas e potencial protetores
mecanismos terapéutico.
neuroprotetore
s na epilepsia
e na doenca
de Alzheimer
O uso do|(BARBOS |Estudo de|Explicar como|A doencga de Alzheimer
composto do|A M. G. A.|revisdo literaria |usar olou CBD trabalha com
canabidiol no|et al; composto impacto ou inflamacéo,
tratamento da|2020). canabidiol nolaumento do oxigénio e
doenca de tratamento da|diminuicdo das células
Alzheimer. doenca de|cerebrais.
Alzheimer,
alterando a
viabilidade de

legalizar o seu
uso.
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Uso dos|:(BITTES, |Pesquisa Descrever a|Diante dos dados
o Y. P. et al|qualitativa experiéncia de|coletados foi possivel
canabinoides .

2021) familiares e|detectar o wuso do
no tratamento cuidadosos de|canabidiol como
d pessoas terapéutica ainda nédo é
e pessoas : .

portadoras de|muito esclarecido,
portadoras de Alzheimer que|fazendo com que o
Alzhei estejam tratamento se torne de
zheimer. e ..
fazendo uso do|dificil acesso em varios
canabidiol aspectos.
como forma de
tratamento.
(ABATE et |Estudo de|Em explorar a Demonstrando em
al,2021) |reviséo literaria |potencialidade |recentes artigos como a
Potencial e de drogar o|modulacdo do receptor
Limites dos sistema canabindide 1 (CB1) e
Canabindides endocanabinoid |{do receptor 2 (CB2)
na Terapia da e como uma|pode exercer efeitos
Doenga de opgao neuroprotetores sem as
Alzheimer. terapéutica propriedades
para a doencga|recreativas e
de  Alzheimer|farmacoldgicas de
(DA). Cannabis Sativa.
Assim, esta revisdo

explora o potencial dos
canabindides na DA,
destacando também
suas limitagbes na
perspectiva de apontar
a necessidade de mais
pesquisas sobre
canabindides na terapia
da DA.

De acordo com Almeida et al.,2019, o uso do canabidiol no Alzheimer tem

grande relevancia nos resultados ao longo do tratamento, pois foi visto a reducao

dos sintomas motores e na cognagédo dos pacientes. Tendo como explicagédo a

reducao efeitos antioxidantes, anti-inflamatorio, agonista, dos receptores estudados,

mostrando que os efeitos adversos foram poucos, como boca seca e sonoléncia.

No entanto Jeffrey L et al.,2019, fala que a doenga de Alzheimer € a maior

causadora de deméncia no mundo, mais que nenhum novo tratamento, foi validado,

devido a alta complexidade do tratamento que € muito desafiador, mesmo com a
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utilizacdo dos tratamentos farmacolégicos ja existente no mercado, pois a
fisiopatologia complexa da DA pode exigir tratamentos combinados em vez de uma
monoterapia (tratamento com um unico remédio).

Levando em consideracdo o que fala Abate, 2021 demonstraram que os
niveis do receptor CB1 nédo se alteram na DA e sugeriram um papel do CB1 na
preservagao da funcdo cognitiva. Curiosamente, o CB1 juntamente, com o receptor
canabindide CB2, foi encontrado em placas AR em tecido cerebral post-mortem de
individuos com DA. Varios achados mostraram que a ativagdo aguda de CBf1,
especialmente em uma idade jovem, afeta negativamente o desempenho da
memoria de curto prazo dependente da dose. Uma consequéncia analoga também
foi relatada para usuarios crbnicos, por meio da observagdo, um decréscimo na
capacidade de aprender e lembrar novas informagcdes em comparagdo com nao
usuarios de maconha. Em contraste, ndo ha evidéncias claras de que o uso agudo
ou cronico de Cannabis tenha um prejuizo permanente na memoaria de longo prazo e
na memoria de trabalho.

Embora os efeitos psicoativos indesejados tenham condicionado a pesquisa
meédica e criado ceticismo no uso terapéutico da cannabis e seus produtos quimicos
relacionados, um impacto benéfico consistente no comprometimento da memdria em
roedores e humanos com idade avancgada foi descrito para THC, canabidiol e outros
produtos sintéticos compostos. Achados que endossam o receptor CB1 como um
potencial alvo terapéutico para o tratamento da DA e precisam e merecem uma
investigacdo mais aprofundada.

O THC mostrou um amplo espectro de efeitos que podem ser potencialmente
benéficos no bloqueio ou prevencdo da DA. Por exemplo, o THC mostrou uma
atividade de agregacédo anti-Af em um estudo in vitro. O THC reduziu a intensidade
da fluorescéncia no teste da tioflavina de maneira dose-dependente por interacéo
direta com o peptideo AR, afetando a formagao e agregacéao de fibrilas AB. O THC
estimula a remogédo de AP intracelular e bloqueia a resposta inflamatéria. O THC
demonstrou inibir a atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) de forma mais
eficaz do que os medicamentos aprovados para o tratamento da DA - Donepezil e
Tacrina.

Em culturas de neurdnios corticais de ratos, a toxicidade induzida por altos
niveis do neurotransmissor excitatério glutamato foi inibida pelo THC. Os efeitos de

neuroprotecdo do THC nao foram reduzidos pelo antagonista do receptor
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canabindide, indicando um mecanismo terapéutico ndo mediado por receptores
canabindides. A administracdo de baixas doses de THC em ratos foi associada ao
aumento da neurogénese no ceérebro, especialmente no hipocampo, e a uma
melhora das fung¢des cognitivas. A administracdo de doses ultrabaixas de THC em
camundongos protegeu o cérebro do dano cognitivo induzido pela neuroinflamacéo
do LPS. O THC foi eficaz na redugao significativa dos niveis de AB e neuro-
degeneracao.

De acordo com Shannon et al, 2020, embora nenhum dado tenha sido
identificado sugerindo que a Cannabis medicinal possa modificar, retardar ou curar a
doenga de Alzheimer (DA), alguns dados clinicos publicados mostram que a
Cannabis medicinal pode melhorar os sintomas neuropsiquiatricos relacionados a
deméncia secundaria a DA (por exemplo, agitagdo, perda de peso associada a
anorexia, disturbios noturnos).

Um unico estudo observacional investigou a eficacia do éleo de Cannabis
(extrato da planta contendo 1,65% de THC) no controle de sintomas
comportamentais e psicoloégicos de deméncia em 11 pacientes com DA
hospitalizados e encontrou pontuacbées do Inventario Neuropsiquiatrico
significativamente diminuidas desde o inicio até a semana 4 (44,4 a 12,8; P <0,01),
mas sem alteracdo significativa no peso ou nas pontuagdes do Mini-Exame do
Estado Mental.

Uma meta-andlise recente incluiu 6 estudos randomizados, controlados por
placebo em pacientes com DA que receberam THC oral, dronabinol ou nabilona
para o tratamento de agressao e agitacao relacionadas a deméncia. Os autores nao
encontraram redugao significativa na agitagdo entre os pacientes que receberam
medicamentos a base de Cannabis ou THC em comparacdo com os pacientes que
receberam placebo (diferenga média padronizada [MD] = -0,69; P=0,1). No geral, as
evidéncias para o manejo dos sintomas neuropsiquiatricos relacionados a deméncia
com Cannabis medicinal na DA s&o ambiguas.

De acordo com Han Li et al, 2020, existem alguns tipos gerais de
canabidioides naturais com potencial terapéutico podendo ser utilizado no
tratamento do Alzheimer e também podendo atuar como neuroprotetores. Sendo
assim, ele afirma que o canabidioide atua indiretamente como um agonista do

receptor canabidioeides enddgeno para exercer seus efeitos, neuroprotetores.
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Levando em consideragao ao que Barbosa M. et al., 2021 fala em relagéo a
doenca, ele afirma que a Cannabis Sativa possui 400 substancias e 60 tipos de
canabidinoides, no qual ele destaca dois por sua terapéutica, o tetrahidrocanabinol
(THC) e o canabidiol (CBD). A doenca de Alzheimer ou CBD trabalha com impacto
ou inflamagao, aumento de oxigénio e diminui¢do das células cerebrais.

No entanto Brittes Y. P. et al., 2021 descreve a experiéncia de pessoas que
sao portadoras da doenca de Alzheimer e que utilizam o canabidiol como forma de
tratamento. Diante dos dados apurados foi possivel detectar o uso do canabidiol
como terapéutica, mas ele alega que ainda ndo é muito esclarecedor sobre o

tratamento, e afirma que o tratamento se torna de dificil acesso em varios aspectos.

6 CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os dados e as pesquisas realizadas, foi possivel perceber que
a utilizacdo de canabinoides é relevante no tratamento da doenca de Alzheimer,
assim como em outras patologias, uma vez que as terapias existentes hoje no
mercado apenas paralisam alguns dos efeitos causados pela doenga. O ponto
principal na utilizacdo da cannabis como objetivo terapéutico é sua capacidade de
atuar no cerne da patologia.

Atua tanto no processamento quanto na remocao de peptideos B-amiloides,
proporciona inibicdo das principais enzimas responsaveis pela hiperfosforilagdo da
proteina tau e também atua estimulando o processo de neuroinflamacgao, gliose
reativa e diminuicao do estresse oxidativo.

Pode-se concluir que com os estudos ja realizados, mesmo em animais, tem
provado efeitos favoraveis na prevengao da neurodegeneragdo, mas € necessario
efetuar mais testes em humanos. Também é necessario que a utilizagdo seja
regulamentada e em utilidade de toda a cidadania que os governos fagam a sua
parte financiando, apoiando ou mesmo facilitando a regulamentagcdo de produtos
farmacéuticos.

Foi comprovado no estudo, que a Cannabis apresenta um melhor resultado
quando comparado com os outros medicamentos convencionais, e que quando
iniciado de forma precoce apresenta melhor resposta quanto ao seu inicio tardio.

Mesmo sabendo que ja existe diversos estudos que comprovem a eficacia do uso da
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Cannabis Sativa no tratamento da doenca de Alzheimer, é necessario mais estudos

a longo prazo sobre o assunto.
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