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RESUMO: O escopo deste estudo foi a doenca o uso de cannabis sativa no tratamento de
doenca de Alzheimer (DA) que é uma condi¢do neurodegenerativa progressiva e a forma mais
comum de deméncia que atinge milhGes de pessoas em todo o mundo. A referida doenca
caracteriza-se pela deterioracdo da memoria, pensamento e capacidade de realizar tarefas
simples. A partir disso, a importancia do tratamento da doenga por meio do uso de medicina
terapéutica e alternativa como o cannabis sativa. Tendo em vista a grande relevancia do tema,
foi realizada uma revisdo bibliografica embasado dez em artigos cientificos, livro; um Trabalho
de Concluséo de Curso (TCC) e dois artigos de Congresso, pesquisados em bibliotecas virtuais
como Google académico, PUBMED e SCIELO. Sendo o objetivo deste artigo, realizar uma
revisdo na literatura a respeito dos beneficios do uso terapéutico do canabidiol e do THC no
tratamento da doenca de Alzheimer. Portanto, conclui-se que pelo fato da DA tratar de uma
perda significativa de sinapses devido a morte dos neurénios, afetando primariamente, areas do
cérebro que governam as funcBes cognitivas, o seu tratamento deve continuo e deve englobar
desde a farmacoterapia, terapias e medicinas alternativas como o0 uso da cannabis que por sua
vez, apresenta beneficios neuroprotetores, incluindo efeitos anti-inflamatorios e antioxidativos
que visam a melhora na qualidade de vida destes pacientes.
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THE USE OF CANNABIS SATIVA IN THE TREATMENT OF ALZHEIMER'S
DISEASE

ABSTRACT: The scope of this study was the use of cannabis sativa in the treatment of
Alzheimer's disease (AD), which is a progressive neurodegenerative condition and the most
common form of dementia that affects millions of people worldwide. This disease is
characterized by deterioration of memory, thinking, and the ability to perform simple tasks.
From this, the importance of treating the disease through the use of therapeutic and alternative
medicine such as cannabis sativa. In view of the great relevance of the topic, a bibliographic
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review was carried out based on ten scientific articles, a book; a Course Conclusion Paper
(TCC) and two Congress articles, researched in virtual libraries such as Google Scholar,
PUBMED and SCIELO. The objective of this article is to conduct a literature review regarding
the benefits of the therapeutic use of cannabidiol and THC in the treatment of Alzheimer's
disease. Therefore, it is concluded that because AD involves a significant loss of synapses due
to the death of neurons, primarily affecting areas of the brain that govern cognitive functions,
its treatment must be continuous and must include pharmacotherapy, therapies and alternative
medicines such as the use of cannabis, which in turn presents neuroprotective benefits,
including anti-inflammatory and antioxidant effects that aim to improve the quality of life of
these patients.

Key words: Alzheimer's; Cannabidiol; Therapeutic option; Treatment.

1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional é uma realidade global que tem sido observada com
atencdo crescente, com projecoes indicando um aumento significativo no nimero de idosos nos
proximos anos. Estima-se que no Brasil existam cerca de 2 milhdes de pessoas acometidas por
algum tipo de deméncia, e tendo em vista 0 aumento eminente no nimero da populacao idosa
para 0s proximos anos em decorréncia da expectativa de vida aumentada, esse nimero deve
triplicar (Brasil, 2021). Estudos indicam uma prevaléncia de deméncia é em torno de 7,1% entre
pessoas com mais de 65 anos, refletindo a importéncia crescente desse problema de satde
publica (Fortes et al., 2023).

Embora ndo haja uma causa Unica conhecida para a DA, fatores genéticos, estresse,
diabetes, hipertenséo e idade avancada estdo entre os elementos que contribuem para o seu
desenvolvimento. A patogénese da DA envolve o acimulo de proteinas beta-amiloide e tau,
que formam placas neurais e emaranhados neurofibrilares, resultando em disfuncéao sinaptica e
neurodegeneracdo (Xiong; Lim., 2021).

A progressdo da doenca de Alzheimer (DA) envolve uma série de eventos
fisiopatoldgicos, tais eventos desencadeiam disfun¢do mitocondrial, desequilibrio redox e
aumento de espécies reativas de oxigénio, o que contribui para a agregacdo de A ¢ tau. A
neuroinflamagdo, associada a patologia AP, também desempenha um papel na disfungdo
glutamatérgica, levando a um estado excitotoxico e neurodegeneracdo. Além disso, a reducéo
da acetilcolina devido ao impacto nos neurdnios colinérgicos e a diminuicdo da neurogénese
sdo fatores que contribuem para 0 comprometimento da memdria. Embora os tratamentos

atuais, como os inibidores da acetilcolinesterase e o antagonista do receptor N-metil-D-
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aspartato (Nmda), sejam aprovados, sua eficacia € limitada e acompanhada por efeitos
colaterais, sublinhando a necessidade de novas abordagens terapéuticas que vao além dos
mecanismos envolvendo AP e desequilibrio de neurotransmissores (Coles; Steiner-Lim; Carlos;
2022).

O tratamento da DA, consiste, portanto, na mitigacdo dos sintomas cognitivos e
comportamentais vinculados a condi¢do neurodegenerativa progressiva. Os inibidores da
acetilcolinesterase, constituem a base dos tratamentos farmacoldgicos atuais, embora sua
eficacia seja restrita, proporcionando alivio sintomatico. E crucial observar que tais
medicamentos estdo correlacionados a uma gama de efeitos adversos, como nausea, diarreia,
vOmito, perda de peso e insdnia. Adicionalmente, para gerenciar os sintomas comportamentais
associados a DA, sdo frequentemente prescritos farmacos de diversas categorias terapéuticas,
como antipsicoticos e antidepressivos, aumentando, assim, o potencial de reacdes indesejadas
e interacdes medicamentosas (Camargo Filho et al., 2019).

Dentre as opcBes farmacoldgicas disponiveis, destaca-se 0 amplo uso dos inibidores das
colinesterases (I-ChE), como a Rivastigmina, donepezila e galantamina, visando incrementar a
disponibilidade sinaptica de acetilcolina. Estes medicamentos apresentam um efeito
sintomatico discreto na cognicdo, potencialmente beneficiando alteracbes nao-cognitivas
associadas a deméncia. As diretrizes terapéuticas do Ministério da Salude incorporam esses
tratamentos no protocolo clinico para a DA. Além disso, a memantina, atuando como
antagonista ndo-competitivo dos receptores NMDA, é considerada uma alternativa terapéutica
relevante (Barbosa et al., 2020).

Diante desse cenério, o interesse no potencial terapéutico dos canabinoides para tratar a
doenca de Alzheimer (DA) aumentou consideravelmente. O sistema endocanabindide (SECB)
desempenha um papel crucial na regulacdo de varias fungdes corporais, como cognicao,
ansiedade, neurogénese e inflamacdo. Estudos tém explorado o uso de canabinoides naturais,
como o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), derivados da Cannabis sativa,
como opgoes terapéuticas para a DA. O CBD, em particular, é reconhecido por suas
propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatorias e antioxidantes, sugerindo um potencial
terapéutico relevante para a DA (Bhunia et al., 2023).

Com base em tais prerrogativas, este estudo levantou como problema, o seguinte: Quais
os efeitos favoraveis da canabidiol e do THC no tratamento da doenca de Alzheimer, e como
seu uso interfere na progressao da doenca?

O uso terapéutico do canabidiol (CBD) na doenca de Alzheimer tem se mostrado

relevante devido as suas propriedades antioxidantes, que atuam na reducdo do estresse
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oxidativo, um dos principais elementos na evolucdo da doenca. Ademais, 0 CBD apresenta
potencial para diminuir processos inflamatorios associados ao desenvolvimento e a progressao
da condicdo. Sua administracdo pode contribuir para a melhoria da qualidade do sono, reducéo
da agressividade e oferecer efeitos neuroprotetores, indicando ser uma opcédo terapéutica
promissora para pacientes acometidos por Alzheimer (Nunes et al., 2023)

Dessa maneira, 0 estudo referente ao uso terapéutico do uso de canabinoides para o
tratamento da doenca de Alzheimer se mostra importante frente ao cenério apresentado, uma
vez que estudos demonstram que o CBD possui propriedades neuroprotetoras, anti-
inflamatdrias e antioxidantes, demonstrando ser uma promissora opcao terapéutica (Nunes et
al., 2023).

E sendo assim, o presente estudo teve por objetivo, realizar uma revisao na literatura a
respeito dos beneficios do uso terapéutico do canabidiol e do THC no tratamento da doenca de

Alzheimer.
2 METODOLOGIA

Foi realizada na presente pesquisa revisdao da literatura de cunho bibliogréfico,
utilizando-se como descritores: Alzheimer, canabidiol, opgdo terapéutica e tratamento. A
pesquisa foi embasada em artigos disponibilizados no Google académico, PUBMED e
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), no periodo de 2014-2024 em lingua portuguesa
e inglesa.

Como critérios inclusdo foram considerados os artigos com dados bibliogréaficos que
abordam sobre o uso de canabis no tratamento de doenca de Alzheimer e outras informacdes
especificas correlacionadas ao assunto. Ja os critérios de exclusdo foram: o ndo uso de artigos
duplicados, relato de caso com animais e artigos que ndo traziam nenhuma informacéo relevante
ao tema abordado.

Foram selecionados para esta revisdo: 18 artigos cientificos; 1 livro; 1 Trabalho de
Concluséao de Curso (TCC), 2 artigos de Congresso e duas legislagcdes. Todas as obras foram
publicadas entre 2006 e 2024. E em seguida foi realizada leituras analiticas criteriosas para

ordenar as informagdes.

3 REFERENCIAL TEORICO
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3.1 Historia e fisiopatologia da doenca de Alzheimer

Desde tempos antigos, a humanidade tem utilizado a planta Cannabis sativa para
diversos fins. Estudos arqueoldgicos indicam que ela foi uma das primeiras plantas cultivadas,
ha aproximadamente 12.000 anos, na regifo da Asia central. Nessa época, era empregada como
alimento, matéria-prima para tecidos e também como recurso medicinal (Pierro Neto; Pierro
Chiarotto; Fernandes, 2023). Comumente conhecida como maconha, a Cannabis sativa
desperta interesse na comunidade cientifica devido a sua diversidade de compostos quimicos e
as suas propriedades terapéuticas (Silva et al., 2018).

A descoberta inicial da doenca de Alzheimer ocorreu em 1906, quando Alois Alzheimer
descreveu os sintomas em uma paciente de 51 anos que veio a falecer. Apds a morte dessa
paciente, a autopsia revelou caracteristicas marcantes da doenca, como o acimulo de placas
amiloides e lesdes neurofilamentares no cortex cerebral. O termo "doenca de Alzheimer" foi
posteriormente introduzido por Emil Kraepelin (De Souza; Santos; Silva, 2021).

A doenca de Alzheimer é caracterizada por uma perda significativa de sinapses devido
a morte dos neurénios, afetando primariamente, areas do cérebro que governam as funcGes
cognitivas. Os principais fatores de risco relacionados a doenca de Alzheimer sdo: idade
elevada, cardiopatias, genética, histérico familiar, traumatismo craniano, baixo nivel de
engajamento cognitivo e problemas de sono (Abreu et al., 2023). Nesse sentido, tem-se que 0s
principais sinais neuropatoldgicos da doenga incluem acumulo de placas amiloides e
emaranhados neurofibrilares, acompanhados de ativacdo glial e processos inflamatérios

cerebrais (Figura 1).

Figura 1: Comparacao entre cérebro saudavel e acometido por DA
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Fonte: Freire; Sllva, Borin (2022).
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Vérias teorias tentam explicar as causas da doenca, a teoria da cascata amiloide e a
hip6tese colinérgica, destacam o papel dos depdsitos de beta-amildide e das disfuncbes no
sistema colinérgico A genética também tem um papel crucial na doenca, com mutagdes nos
genes APP, presenilinas e o alelo apoE4 frequentemente associados a um aumento no risco de
desenvolvimento da doenca. Pesquisas sugerem ainda uma conexdo entre altos niveis de
colesterol est4 associado a um maior risco de Alzheimer, além do impacto significativo da
neuroinflamacdo na progressao da doenca (Freire; Silva; Borin, 2022).

Uma série de processos neuropatoldgicos culminam na perda cognitiva progressiva.
Entre os mecanismos chave identificados, estdo a hiperfosforilagcdo da proteina tau e a formacao
dos emaranhados neurofibrilares, que contribuem para a desestabilizacdo dos microtibulos e
consequente perda de conectividade neuronal. Estes processos estdo intrinsecamente ligados ao
acamulo de proteina beta amiloide (AP), especialmente a forma AB42, que € considerada
altamente amiloidogénica e pode aglomerar-se mais rapidamente que sua contraparte, AB40
(Toledo et al., 2020).

Esta acumulacdo, junto com a tau hiperfosforilada, leva a formacdo de placas e
emaranhados que sdo tipicos na DA, afetando primordialmente regifes do cérebro responsaveis
pela memoria e fungdes cognitivas, como o cértex entorrinal e o hipocampo. Apesar dos
avancos na compreensdo desses processos, ainda é necessario um entendimento mais
aprofundado para o desenvolvimento de terapias eficazes que possam retardar ou bloquear a

progressao da doenca.
3.2 Propriedades terapéuticas da Cannabis sativa

Essa planta complexa é composta por mais de 546 elementos, incluindo 113
fitocanabinoides, como cannabigerol (CBG), canabinol (CBN), canabicromeno (CBC),
canabinodiol (CBND), A-tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), sendo estes dois
altimos os que mais despertam interesse pelo seu reconhecido potencial terapéutico. Enquanto
0 THC e responsavel pelos efeitos psicoativos, o CBD, embora seja o segundo fitocanabinoide
mais relevante, ndo produz efeitos psicomiméticos. No contexto medicinal, ha preferéncia por

variedades com proporcdes equilibradas de THC e CBD (Xavier et al., 2021).
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Figura 2: Cannabis sativa

"~ Fonte: Silva (2019),

Os canabindides presentes na Cannabis sativa, como o THC e o CBD, interagem com
receptores canabindides (CB1 e CB2) e outros sistemas receptores, desencadeando uma cascata
de sinalizacdo intracelular. Tanto o CB1 quanto o CB2 estdo envolvidos em diversos eventos
fisiopatoldgicos, incluindo déficits de memdria e doencas neurodegenerativas. Além disso, 0s
fitocanabinoides e terpendides da planta podem atuar sinergicamente para promover efeitos
terapéuticos. Enquanto o THC ativa diretamente os receptores CB1 e CB2, o CBD regula a
atividade de diversos efetores celulares, modulando a resposta a estimulos externos (Viana et
al., 2022).

O THC e o0 CBD, atuam ativando o sistema endocanabindide, essa ativacao resulta em
efeitos neuroprotetores, anti-inflamatérios e antioxidantes, com potencial terapéutico em
doencas neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson e Huntington. O THC foi observado
reduzindo agitacdo e atividade motora involuntaria em pacientes com Alzheimer (Camargo
Filho et al., 2019).

3.3 Histdrico da Cannabis sativa no Brasil e no mundo

A historia da maconha é profundamente entrelagada com a trajetéria da humanidade,
remontando ao periodo neolitico. Desde os primordios da civilizacdo, a Cannabis sativa
acompanhou o desenvolvimento humano, sendo uma das primeiras plantas a serem
domesticadas. Utilizada inicialmente como fonte de alimento e matéria-prima para confecgéo
de tecidos, sua presenca é evidenciada em diversas culturas antigas ao redor do mundo.
Registros historicos revelam seu uso em contextos medicinais, religiosos e sociais,
evidenciando sua importancia ao longo dos séculos (Pierro Neto; Pierro Chiarotto; Fernandes,
2023).
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As origens do uso medicinal da Cannabis remontam a 900 a.C., na india, onde era
empregada tanto em cerimonias religiosas quanto no tratamento de doencas. Seu uso se
disseminou pelo Oriente Médio por volta de 500 d.C., onde os gregos também exploravam suas
propriedades medicinais. Ao longo dos séculos, a cannabis foi objeto de estudo e
experimentacao, sendo reconhecida por sua eficacia no alivio de sintomas de diversas condic¢des
de saude, incluindo quadros terminais de cancer e convulsdes (Rosa et al., 2017).

A trajetéria da Cannabis no Brasil revela uma transformacéo significativa ao longo do
tempo. Originalmente reconhecida como uma planta medicinal na época da colonizagéo, sua
percepcdo mudou drasticamente a partir dos anos 1920, quando passou a ser vista como uma
substancia perigosa e altamente viciante. No entanto, a partir da década de 1990, surgiu um
movimento crescente em direcao a sua aceitacdo medicinal (Gregorio; Mascarenhas, 2022).

Esse processo culminou na implementacdo de regulamentacGes, como a Portaria
SVS/MS n° 344/98, que inicialmente proibiu o cultivo, comércio e uso da planta Cannabis
sativa e seus derivados. Contudo, avangos nos estudos sobre os beneficios terapéuticos do
canabidiol (CBD) levaram a uma série de atualizacdes legislativas que gradualmente
permitiram o uso medicinal da planta. Esse processo culminou na implementacdo de
regulamentacbes, como a Portaria SVS/MS n° 344/98, que inicialmente proibiu o cultivo,
comércio e uso da planta Cannabis sativa e seus derivados. Contudo, avan¢os nos estudos sobre
os beneficios terapéuticos do canabidiol (CBD) levaram a uma série de atualizaces legislativas
que gradualmente permitiram o uso medicinal da planta

Por um lado, a Lei de Drogas (Lei n® 11.343/2006) prevé a possibilidade de autorizacao
do plantio e cultivo da Cannabis para fins medicinais ou cientificos, porém, essa medida ainda
ndo foi efetivamente implementada. Por outro lado, o uso ilegal da Cannabis € considerado
crime, embora haja debates em andamento, como o julgamento sobre a inconstitucionalidade
do artigo 28 da referida lei pelo Supremo Tribunal Federal (STF).

A partir de 2014, com a Resolucdo n°® 2.113 do Conselho Federal de Medicina e a
remocdo do canabidiol da lista de substancias proibidas pela ANVISA, abriu-se caminho para
0 uso terapéutico da Cannabis (Gregorio; Mascarenhas, 2022).

Regulamentacdes subsequentes, como a Resolucdo n° 17 de 2015, estabeleceram
critérios para importacdo e prescrigdo de produtos a base de Cannabis para tratar condicdes
especificas, como epilepsia refrataria em criancas e adolescentes. Essa resolucdo foi
posteriormente atualizada, aumentando o numero de produtos permitidos para importacao.
Estes produtos, no entanto, s6 poderiam ser importados se pré-qualificados pela Organizacdo

Mundial de Salde ou registrados em paises membros do International Council for

V.11, n 01, 2025, ISSN:24479330



SAUDE & CIENCIA EM AGAO — Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Satde ||| Iz

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, ja que no
Brasil ndo possuiam registro, o que levanta questdes sobre sua eficacia e seguranga nédo
avaliadas pela ANVISA (Gregdério; Mascarenhas, 2022).

No entanto, apesar dos avancos legislativos, 0 acesso aos produtos a base de Cannabis
ainda enfrenta obstaculos consideraveis no Brasil, incluindo barreiras burocraticas e custos
elevados de importacdo. Além disso, a legislacdo atual proibe o cultivo da planta para uso
medicinal, o que limita ainda mais o acesso dos pacientes ao tratamento. Em resposta a essas
dificuldades, iniciativas legislativas, como o projeto de Lei do Senado n° 514 de 2017, buscam
modificar a legislacdo para descriminalizar o cultivo da Cannabis para uso pessoal terapéutico
(Gregério; Mascarenhas, 2022).

Ainda em 2017, a ANVISA autorizou o medicamento Mevatyl, o primeiro farmaco no
Brasil derivado da maconha, que combina THC e canabidiol. Este medicamento tem sido usado
para tratar sintomas associados a esclerose multipla. No entanto, devido ao seu alto custo,
muitos pacientes buscam formas alternativas para acessa-lo, refletindo a necessidade de mais
opcOes acessiveis. A Prati-Donaduzzi foi posteriormente autorizada a fabricar e comercializar
um medicamento a base de canabidiol, 0 que representa um progresso no tratamento de
condicdes neuroldgicas. A legislacdo atual restringe a aplicacdo desse medicamento as vias
orais ou nasais, excluindo métodos como sublinguais ou inalacdo (Souza et al., 2021).

Além disso, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tem avancado na
regulamentacdo do uso medicinal da Cannabis, permitindo a importacéo de produtos a base de
CBD mediante prescricdo medica. A Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 327/2019
estabelece os procedimentos para a concessdo de autorizacdo sanitaria para fabricacdo,
importacdo e comercializagcdo de produtos de Cannabis para uso humano, com requisitos
especificos, como a predominancia de CBD e limites de THC (Martins; Posso, 2023).

Enquanto em muitos lugares a Cannabis é utilizada para tratamentos medicinais, no
Brasil essa pratica ainda é restrita, permitida apenas em casos especificos ou mediante agdes
judiciais, como demonstrado pelo exemplo da Associacdo Brasileira de Apoio Cannabis
Esperanca (ABRACE) na Paraiba. A historia da Cannabis no Brasil remonta ao periodo
colonial, mas sua associacdo com popula¢fes marginalizadas apds sua proibicao reflete uma
estrutura social de discriminacao.

Mudancgas em relagdo ao uso medicinal da Cannabis sdo impulsionadas por debates
publicos e decisdes judiciais, embora a legislacdo brasileira ainda a mantenha criminalizada.
No entanto, hd um movimento crescente em direcdo a sua regulamentacao para uso terapéutico,

respaldado por evidéncias cientificas e juridicas que destacam sua eficacia, indicando um
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progresso rumo a descriminalizacdo e legalizacdo da planta para uso medicinal no pais. A

legislagéo brasileira atualmente aborda a questdo da Cannabis de forma multifacetada.

3.4 Processos neurodegenerativos relacionados a doenga de Alzheimer

Corréa et al., (2020), afirmam que a Cannabis spp contém uma ampla variedade de
constituintes, com os fitocanabinoides mais prevalentes incluindo A.9-THC, CBD, canabinol,
cannabigerol e canabicromeno. O sistema endocanabindide, composto por receptores, ligantes
endégenos e enzimas relacionadas a producdo e degradacdo, desempenha um papel
fundamental como sistema neuromodulatério, influenciando aspectos comportamentais e
potencialmente relacionado a condic¢des fisiopatoldgicas tanto central quanto perifericamente.

De acordo com estudos de Xavier et al., (2021), umas das possibilidades de tratamento
sintomético da doenca de Alzheimer, é o tetrahidrocanabinol (THC), composto psicoativo da
Cannabis sativa, devido ao alto potencial terapéutico neuroldgico que possui na doenca de
Alzheimer, além disso, 0 composto interage com receptores canabinoides no cérebro associados
a regulacdo da neurotransmissdo, inflamacdo e neurogénese. Ele possui propriedades anti-
inflamatorias e antioxidantes, modulando a expressdo génica e inibindo a degradacdo da
acetilcolina e a agregagdo de AP. Para detalhar o composto de THC, tem-Se que ainda que o
A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) é o canabinoide responsavel por causar efeitos psicéticos em
sujeitos vulneraveis, que se ligam ao aumento do efluxo pré-sinaptico de dopamina no cértex

pré-frontal medial. Sobre o THC, tem-se na Figura 3, a estrutura quimica da planta citada:

Figura 3 - Estrutura quimica do THC

Fonte: Adaptado de Lucena (2021).
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Ja o CBD, sem efeitos psicoativos, exibe propriedades neuroprotetoras, antioxidantes e
anti-inflamatorias através da modulagdo de diversos receptores, incluindo o PPARy (Receptor
Ativado por Proliferadores de Peroxissomas do tipo gama), indicando potencial terapéutico no
contexto da DA (Xiong; Lim, 2021). Sobre a estrutura do CBD, tem-se na Figura 4, a seguinte

estrutura quimica:

Figura 4 - Estrutura quimica do CBD

CHj
HO
Z CsH14
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Ho=( H
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Fonte: Adaptado de Lucena (2021).

O CBD tem a capacidade de inibir as enzimas AChE e BChE. Além disso, 0 CBD
também exerce efeito inibitdrio sobre a formacdo de agregados beta amil6ides, ao atuar como
inibidor do BACE-1 (Beta-secretase 1, € uma enzima envolvida no processo de formacao de
placas de proteinas beta-amiloides no cérebro, uma caracteristica distintiva da doencga de
Alzheimer (Amin; Ali, 2019).

Os receptores canabinoides fazem parte de uma familia de receptores acoplados a
proteina G. Enquanto os receptores CB1 sdo predominantemente encontrados no Sistema
Nervoso Central (SNC), os receptores CB2 estdo mais associados ao sistema imunolégico. Os
receptores CB1 atuam como mensageiros retrogrados extracelulares na regido pré-sinaptica,
diferenciando-se pela sua liberagdo do neurdnio pds-sinaptico para o pré-sinaptico, sendo sua
producdo desencadeada por aumentos na concentracdo de calcio intracelular e ativagdo
enzimatica direta pela proteina G. Esses receptores desempenham um papel significativo nos
efeitos psicoativos dos canabinoides, especialmente devido a sua ligagdo ao SNC (Amin; Ali,
2019).

Estudos exploram o potencial dos canabinoides no tratamento da deméncia, destacando

efeitos benéficos na salde cerebral. O THC demonstrou melhorar sintomas comportamentais
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da deméncia, sendo bem tolerado em doses controladas. Além disso, atua como agonista parcial
dos receptores CB1 e CB2, reduzindo a toxicidade glutamatérgica. A combinacdo de THC e
CBD pode oferecer melhores resultados terapéuticos com menos efeitos colaterais, pois 0o CBD
pode neutralizar os efeitos indesejados do THC. Estudos sugerem que o CBD pode ser mais
eficaz do que antioxidantes convencionais, combatendo espécies reativas de oxigénio e

protegendo as células cerebrais contra a morte (Sousa et al., 2019).

3.5 Tratamento de doenca de Alzheimer com Cannabis seu mecanismo de a¢éo e beneficios

Recentemente, a terapia medicinal com base na cannabis tem sido considerada como
uma opcao de tratamento para varias doencas, como dor cronica, esclerose multipla, anorexia
nervosa, ansiedade, doenga de Huntington, doenca de Parkinson, epilepsia, doenca de
Alzheimer, entre outras. Xavier et al., (2021) afirmam que para o uso medicinal para o
tratamento com proporcdes mais equilibradas de THC e CBD, tem sido uma das melhores
opcOes para o tratamento da DA, isto porque, os canabindides melhoram as disfuncGes
comportamentais, cognitivas, atuam com foco em varios processos de sinalizagéo, como dor,
processamento anormal de peptideos beta amiloides (Ab) e da proteina TAU, neuroinflamacao,
excitotoxicidade, estresse oxidativo e disfun¢do mitocondrial, os quais desempenham um papel
essencial no tratamento da doenca supracitada.

O CBD é promissor no tratamento de doengas neurodegenerativas, ativando o fator
Nrf2(Fator que regula a resposta antioxidante enddgena) que protege as células contra o estresse
oxidativo, aumentando a expressdo de enzimas antioxidantes e citoprotetoras. Além disso, 0
CBD tem efeitos anti-inflamatérios e regula a funcdo mitocondrial. Seu potencial terapéutico
para doencas neurodegenerativas se deve a reducdo da inflamacdo e a estimulagdo de
mecanismos antioxidantes, sem efeitos psicotropicos.

No contexto da doenca de Alzheimer, o CBD exerce efeitos neuroprotetores, anti-
inflamatorios e antioxidantes. Ele inibe a toxicidade do peptideo B-amiloide (AP) e reduz a
hiperfosforilagdo da proteina tau. Além disso, atua como agonista dos receptores canabinoides
enddgenos, resgatando a producdo de emaranhados neurofibrilares (NFTs) e inibindo a
apoptose neuronal. Estudos também indicam que o CBD reduz a gliose reativa, a resposta neuro
inflamatoria e promove a neurogénese, atraves de diferentes vias de transducdo de sinal

mediadas pelos receptores canabinoides (Viana et al., 2022).

4 CONSIDERACOES FINAIS
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Com a realizagdo do estudo, foi possivel compreender que a Alzheimer é uma doenca
que apoOs ser diagnosticada deve ser tratada de modo continuo, dado o grau de
comprometimento comportamentais da deméncia na vida dos sujeitos, inclusive, afeta milhdes
de pessoas em todo o0 mundo.

Além disso, ficou claro que uma das alternativas que os pacientes recorrem, atualmente,
é 0 uso de Ccannabis pelos beneficios do uso terapéutico do canabidiol e do THC no tratamento
da doenca de Alzheimer e pelo potencial de melhoria na qualidade de vida das pessoas que
fazem o tratamento com este tipo de planta medicinal, mesmo, que ainda seja de forma timida
a nivel de Brasil, dada as restri¢fes de uso que a legislacdo pontua.

Diante do exposto, conclui-se que pelo fato da DA tratar de uma perda significativa de
sinapses devido a morte dos neurdnios, afetando primariamente, areas do cérebro que governam
as fungBes cognitivas, o seu tratamento deve continuo e deve englobar desde a farmacoterapia,
terapias e medicinas alternativas como o uso da Cannabis que por sua vez, apresenta beneficios
neuroprotetores, incluindo efeitos anti-inflamatdrios e antioxidativos que visam a melhora na
qualidade de vida destes pacientes.

A partir do exposto, sugere-se que outros trabalhos sejam realizados com foco em
pesquisas de campo para detalhar estudos de casos e aprofundar o tema por meio de analises de
dados minuciosos em pacientes que fazem ou ja fizeram uso de Cannabis no tratamento da

doenca de Alzheimer.
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