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O USO MEDICINAL DE COMPOSTOS DE Cannabis sp. NO TRATAMENTO DA
DOENCA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO SISTEMATICA

Andrea Janayse da Silvat; Wenderson Pinheiro de Lima?
RESUMO

Este estudo teve como objetivo descrever o uso farmacoldgico dos compostos de Cannabis
sp. no tratamento da Doenca de Alzheimer. Tratou-se de uma revisdo sistematica da literatura
realizada no primeiro semestre de 2021 na qual a coleta de informac6es foi realizada através
das bases de dados Pubmed, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) e pelo site de busca Google Académico. Diversos estudos apontam potencial
terapéutico dos canabinoides em patologias neurodegenerativas, inclusive na Doenga de
Alzheimer. @) CBD (canabidiol) e 0
A’THC (delta-9-tetrahidrocanabinol) sdo os compostos de Cannabis sp mais estudados, eles
atuam no organismo através do sistema endocanabinoide com acdo nos receptores CB1 E
CB2. O CBD possui efeito neuroprotetor, antioxidante e anti-inflamatério nas doencas
neurodegenerativa e na Doenca de Alzheimer é capaz de diminuir a hiperfosforilagdo da
proteina tau e o emaranhado da proteina beta amiloide e o THC é capaz de reduzir a
inflamacdo associada a doenca. Desta forma, os compostos apresentam um potencial
terapéutico no qual é capaz de promover neuroprotecdo, melhorar a sintomatologia do
paciente e reduzir a progressdo da doenca.

Palavras-chave: Canabidiol. Doenga neurodegenerativa. Tetrahidrocanabinol.

ABSTRACT

THE MEDICINAL USE OF COMPOUNDS OF Cannabis sp. IN THE TREATMENT
OF ALZHEIMER'S DISEASE: A SYSTEMATIC REVIEW

This study aimed to describe the pharmacological use of compounds of Cannabis sp. in the
treatment of Alzheimer's Disease. This was a systematic review in which information was
collected using Pubmed, Scientific Electronic Library Online (Scielo), Virtual Health Library
(VHL) databases and the Google Academic search site. Several studies point to the
therapeutic potential of cannabinoids in neurodegenerative pathologies, including Alzheimer's
Disease. CBD (cannabidiol) and A9THC (delta-9-tetrahydrocannabinol) are the most studied
Cannabis sp. compounds, they act in the body through the endocannabinoid system acting on
CB1 and CB2 receptors. CBD has a neuroprotective, antioxidant and anti-inflammatory effect
in neurodegenerative diseases and in Alzheimer's Disease, it is able to decrease the
hyperphosphorylation of tau protein and the entanglement of beta amyloid protein, and THC
is able to reduce the inflammation associated with the disease. Thus, the compounds have a
therapeutic potential in which they are able to promote neuroprotection, improve patient
symptoms and reduce disease progression.

Keywords: Cannabidiol. Neurodegenerative disease. Tetrahydrocannabinol.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento da populacdo aumenta cada vez mais com o passar dos anos,
ocasionando uma maior prevaléncia de doencas neurodegenerativas cronicas como a Doenca
de Alzheimer (DA) (SILVA; SILVA, 2014). A DA corresponde de 60% a 70% dos casos de
deméncia no mundo (WHO, 2017), sendo responsavel por distdrbios progressivos da
memoria, das funcbes cognitivas que afeta as atividades diérias e apresenta uma variabilidade
de sintomas neuropsiquiatricos e comportamentais (SILVA et al., 2020).

Esta doenca se caracteriza pelo acumulo de proteina beta amiloide e emaranhados
neurofibrilares no cérebro, a partir disso, a funcionalidade dos neurénios é prejudicada,
podendo ocorrer morte neuronal e a diminuicdo das sinapses gque ocorrem nas areas do
cérebro afetadas por essa patologia (ENGEL, 2013).

Com o avan¢o da doenca o processo neurodegenerativo se manifesta nas areas do
cérebro que sao responsaveis por processos cognitivos e ocasiona deméncia. Antes do inicio
da deméncia, possivelmente hd deposicdo de peptideos B-amiloides e com a evolucdo desse
processo aparecem as reagOes inflamatdrias e oxidativas e a formacdo dos emaranhados
neurofibrilares (MESA; BELLO, 2015).

Existem estratégias farmacologicas, ndo farmacoldgicas e intervengdes psicossociais
gue sdo empregadas no tratamento da DA. No tratamento farmacoldgico, diversas substancias
psicoativas sdo propostas para a melhoria da cognicdo, do comportamento e atividades
funcionais do paciente. No entanto, as a¢6es dos medicamentos se limitam apenas a retardar a
evolucéo natural da doenga, isso permite apenas uma breve melhora no estado funcional do
paciente (POIRIER; GAUTHIER, 2016).

Com a complexidade do tratamento e da progressdao da Doenca de Alzheimer, a
comunidade cientifica busca alternativas vidveis e confiaveis principalmente para o cuidado
paliativo das pessoas acometidas por esta doenca e dentre essas alternativas, 0 uso medicinal
de Cannabis tem se tornado cada vez mais relevante, pois, essa alternativa terapéutica para
pessoas portadoras de DA, tem mostrado ao longo dos anos varias evidéncias cientificas
importantes, motivo pelo qual € fundamental que tais resultados sejam agrupados, revisados e
discutidos.

Tratou-se de uma reviséo sistematica da literatura. O estudo foi realizado no primeiro
semestre de 2021. A coleta de informacdes foi realizada através das bases de dados Pubmed,

Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e pelo site de



busca Google Académico, e se deu pelo uso das palavras-chave “Alzheimer” e “Cannabis”,
que teve como objetivo selecionar publicacdes que abordassem o uso de Cannabis sp. no
tratamento farmacoldgico da DA.

Foram incluidos no estudo artigos publicados entre os anos de 2011 a 2021, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol. Os artigos continham as palavras “Alzheimer” e/ou
“Cannabis” no titulo, resumo ou assunto. Foram excluidos artigos duplicados, bem como
aqueles que se caracterizaram por outras Revisdes de Literatura. Além disso, foram excluidos
os artigos que, mediante leitura do titulo e do resumo, ndo abordaram o uso de Cannabis sp.
no tratamento farmacoldgico da DA.

A figura 1, a seguir, apresenta o diagrama de selecdo dos artigos que compuseram o
presente estudo, segundo a recomendacdo PRISMA (GALVAO; PANSANI; HARRAD,
2015).
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Figura 1: Diagrama de identificacdo, triagem e selecdo de artigos.
Assim, o objetivo do presente estudo foi discutir, a luz da literatura cientifica, 0s usos

farmacoldgicos de Cannabis no tratamento de DA.



2 DESENVOLVIMENTO

O quadro 1, a seguir, apresenta as informacOes obtidas dos artigos que foram
selecionados para compor o0 presente estudo.

Quadro 1: InformagGes dos artigos selecionados para compor o presente estudo. Usos
farmacoldgicos de Cannabis na DA.

Autor Ano Tipo de estudo Concluséo

Adicionar oleo de Cannabis medicinal a
farmacoterapia de pacientes com DA ¢
seguro e uma opcdo de tratamento
promissora.

SHELEFetal. | 2015 | Estudo prospectivo

A contribuicdo dos receptores CB2 as
propriedades terapéuticas dos produtos a
base de Cannabis € menor pois nos
animais  estudados ndo acelera o
desenvolvimento de memoria, ndo
modifica a hiperfosforilagdo tau e nao
atenua o efeito positivo na cognicdo
induzido pelo tratamento baseado em
Cannabis, embora os receptores CB2
participem da progressao da patologia da
DA em modelo animal.

Estudo duplo cego

ASO et al. 2016 . 2
clinico em animais

O canabidiol (CBD) pode ser terapéutico
para uma variedade de disturbios clinicos
caracterizados por danos no hipocampo,
BEALE et al. 2018 Estudo clinico pois sugerem um efeito restaurador nessa
area especifica em patologias como
esquizofrenia, doenca de Alzheimer e
transtorno depressivo maior.

O principal componente de Cannabis
sativa que carece de psicoatividade, o
HUGHES: Ensaio clinico em canabidiol, pode ter potenc_lal terapéutico
2018 para o tratamento da DA pois possui efeito
HERRON camundongos :
neuroprotetor e reduz os efeitos
histoldgicos provocados pelos
emaranhados beta amiloides.

Os compostos de Cannabis sdo capazes de
estimular a remocdo de proteina beta
amiloide dentro dos neurdnios e proteger
2019 Estudo in vitro as células nervosas de danos neurotoxicos
associados ao envelhecimento. Esses
compostos sdo funcionais mesmo na
auséncia dos receptores CB1 e CB2.

SCHUBERT et
al.

Os extratos de Cannabis e o0s

RAJA et al. 2020 Estudo in vitro ; o .
fitocanabinoides possuem um potencial




terapéutico promissor como antioxidantes,
que visa a terapia do estresse oxidativo.

O CBD em meio aquoso consegue
CHROBAK et . diminuir os agregados beta amiloides e
al. 2021 Estudo in silico consequentemente inibir a citotoxidade

causada pela proteina beta amiloide.

Com base nas informacGes apresentadas, € possivel perceber que o0s
compostos canabindides mostram  uma acdo bastante  importante em  doencas
neurodegenerativas como na doenca de Alzheimer. Nos estudos com animais, esses
compostos expressaram efeitos neuroprotetores nos quais diminuiram a toxicidade e leséo
neural ocasionadas pela doenga (RIBEIRO, 2014).

O sistema endocanabindide no qual € imunomodulador e neuromodulador € composto
pelos receptores chamados de CB1 que estdo em mais abundancia e se predominam no
sistema nervoso central e CB2 que estdo mais presentes no sistema imunologico e também
nas células da micrdglia (FONSECA et al., 2013).

A administragdo de A9-THC + CBD, contendo principalmente A9-THC com uma agéo
mista em receptores CB1 e CB2 e CBD com atividade em outros receptores em uma dose
terapéutica parece ser eficaz em algumas alteracdes provocadas pela DA pois, a combinagédo
destes dois compostos de cannabis reduz o prejuizo a memoria e ao aprendizado (ASO et al.,
2016a).

O CBD é o composto mais estudado no contexto da DA, ele é neuroprotetor e em
estudos in vivo com roedores demonstrou reducdo a inflamacéo associadas a doenca. Tanto 0
CBD associado ao THC quanto o THC sozinho possuem eficacia terapéutica. Os resultados
apresentados nos estudos sugerem que esses canabindides possuem um potencial signicativo
para o tratamento da DA (SHUBERT et al., 2019).

As propriedades do CBD foram estudadas por varios pesquisadores e 0s resultados
demonstraram que este composto possui efeito protetor em doencgas neurodegenetarivas, além
de possuir também efeitos antiinflamatorios e antioxidante. Em os dos estudos realizados em
ratos 0 CBD previniu a hiperfosforilacdo e a neurotoxidade ocasionadas pela proteina tau e
ocasionou um processo de neurogénese na regido do hipocampo e de forma semelhante o
A’THC diminuiu a agitacéo e atividade motora involuntaria de pacientes com DA (ASO et al.,
2015; ASO et al., 2016b; ELSEN et al. 2015; FILHO et al., 2019).

Em um estudo expiremental que utilizou ratos transgénicos para a doenca de
alzheimer, foi possivel observar nos resultados que a associagio de A>THC e CBD

demonstrou melhores efeitos na reducdo a resposta inflamatéria e na modificacdo da




composi¢do da proteina beta-amiloide do que essas substancias isoladamente (ASO et al.,
2016a).

3 CONCLUSAO

Conclui-se que os compostos canabindides, principalmente o A*THC e o CBD
contribuem no tratamento de doencas neurodegenerativas como a Doenca de Alzheimer.
Esses canabindides atuam sobre os receptores endocanabindides CB1 e CB2, porém também
demostratam evidencias de suas acOes mesmo na auséncia destes receptores.

Estes compostos de cannabis atuam na DA removendo a deposi¢cdo da proteina beta
amiloide e diminuindo a hiperfosforilazdo da proteina tau que sdo uma das principais causas
desta patologia. O CBD é neuroprotetor e atua principalmente diminuindo a neuroinflamacéo
e toxicidade causada nas celulas neuronais e apesar do THC ser a subténcias psicoativa, ele
atua também de forma positiva inibindo a acetilcolisterase e reduzindo o processo de
neuroinflamacao.

Desta forma, os compostos apresentam um grande potencial terapéutico que melhora

0s sintomas, reduz o processo de neurodegeneracao e a progressao da doenca.
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