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Resumo

A medida que a populagdo envelhece, aumenta a incidéncia de algumas doencas neurodegenerativas que afetam a
funcionalidade de pessoas idosas, como a doenga de Alzheimer. Ela é uma patologia neuroldgica progressiva
denominada pela perda de estimulos nervosos dos neurdnios cerebrais. No presente estudo foram relatadas as
caracteristicas principais da doenga de Alzheimer, como o comprometimento cognitivo, e a perda progressiva da
memoria. No entanto, recentemente no Brasil o uso da erva Cannabis como fitoterdpico para doencas
neurodegenerativas tem aumentado de forma considerdvel, e o desafio deste projeto é apresentar os principais
aspectos da doenca, analisar esta nova alternativa terapéutica, comprovando sua atividade metabdlica atraves de
evidencias cientificas, mostrando também a importéncia desta planta para melhora na qualidade de vida de pacientes
portadores de Alzheimer (DA). O trabalho foi produzido através de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo de
integrativa de literatura, sobre os beneficios deste composto no SNC. Sendo assim, ao final desta pesquisa foi possivel
avaliar a relevancia da erva e o impacto dessas descobertas na neurologia atual.
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Abstract

As the population ages, the incidence of some neurodegenerative diseases that affect the functionality of older people
increases, such as Alzheimer's disease (AD). It is a progressive neurological pathology characterized by the loss of
nerve stimuli from brain neurons. This paper reports the main traits of AD, such as cognitive impairment, and
progressive memory loss. However, recently in Brazil, the use of Cannabis herb as a herbal medicine for
neurodegenerative diseases has increased considerably, and the challenge of this project is to present the main aspects
of the disease, evaluating this new therapeutic alternative, analyzing its metabolic activity through scientific evidence,
emphasizing the improvement of the quality of life in the treated patients. The work was produced through a
bibliographic research of the integrative literature review type, on the benefits of this compound in the CNS. Thus, at
the end of this research, it was possible to assess the relevance of the herb and the impact of these findings on current
neurology.

Keywords: Alzheimer's; Cannabis Sativa; Cannabinoids; Neurodegenerative.

Resumen

A medida que la poblacién envejece, aumenta la incidencia de algunas enfermedades neurodegenerativas que afectan
a la funcionalidad de las personas mayores, como la enfermedad de Alzheimer. Es una patologia neurolégica
progresiva denominada por la pérdida de estimulos nerviosos de las neuronas cerebrales. En el presente estudio, se
informaron las principales caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer, como el deterioro cognitivo y la pérdida
progresiva de la memoria. Sin embargo, recientemente en Brasil el uso de la hierba de Cannabis como fitoterapia para
enfermedades neurodegenerativas se ha incrementado considerablemente, y el desafio de este proyecto es presentar
los principales aspectos de la enfermedad, analizar esta nueva alternativa terapéutica, demostrando su actividad
metabolica a través de evidencia cientifica, mostrando ademas la importancia de esta planta para mejorar la calidad de
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vida de los pacientes con Alzheimer (EA). El trabajo se produjo a través de una investigacion bibliografica del tipo
revision integradora de literatura, sobre los beneficios de este compuesto en el SNC. Asi, al final de esta investigacion
fue posible evaluar la relevancia de la hierba y el impacto de estos hallazgos en la neurologia actual.

Palabras clave: Alzheimer; Cannabis Sativa; Cannabinoides; Neurodegenerativa.

1. Introducéo

Desde a antiguidade a erva Cannabis Sativa tem sido empregada para finalidades medicinais e recreativas. Os
populares de algumas civilizagbes passadas ja obtinham um bom conhecimento a respeito dos beneficios medicinais
pertencentes a planta, isso foi registrado nas farmacopeias daquela época. E ha escritos de sua utilizagdo na China por volta de
cinco mil anos atras (Atance & Ruiz, 2000).

Porém, a forma que os ativos agiam no organismo ndo era conhecida até descobrirem que a composicao canabica que
existia na erva se ligava a um complexo de receptores chamados receptores canabinoides (CBRS) que se conectam com uma
infinidade de mecanismos fisioldgicos, isso ao final do século XX. Para a confirmacdo da existéncia dos ligantes enddgenos
CBRs (endocanabindides), houve um rapido desenvolvimento de estudos que buscaram entender o propdsito do sistema
canabinoide na fisiologia humana e no desencadeamento de algumas patologias (Kupczyk et al., 2009).

Recentemente no Brasil a utilizacdo de cannabis na pratica médica tornou-se frequente, mais especificamente na
forma de éleo para terapéutica de doencas associadas ao SNC. A presente pesquisa tem como objetivo discorrer a respeito dos
beneficios do uso de canabinoides em pacientes com a doenca de Alzheimer e sua efetividade como também caracterizar o
estado clinico de pacientes portadores de Alzheimer, destacar quais sdo os canabinoides que apresentam resultados positivos
no tratamento da doenga de Alzheimer e por fim identificar complicagdes no tratamento de individuos portadores de
Alzheimer.

No presente estudo foram relatadas as caracteristicas principais da doenga de Alzheimer, como o comprometimento
cognitivo, e a perda progressiva da meméria (Schneider, 2017). Como foi explorada também a fisiopatologia com seu perfil
neurodegenerativo em decorréncia do actmulo de placas B-amiloides e a presenca intracelular da proteina Tau em algumas
partes do cérebro (Silva, 2017).

No que se refere a sintomatologia da DA foram apontadas trés fases; a inicial onde ha perda da memoria recente
dentre outras particularidades, a fase intermediaria que varia de dois a dez anos com dificuldades motoras de raciocinio e
linguagens. E o estagio terminal que é possivel observar uma elevada rigidez muscular que compromete o portador de maneira
significativa, podendo levar até o estado vegetativo e adocéo da posicdo fetal (Sales et al., 2011).

E inegavel que a atencdo multidisciplinar tem uma grande importancia para o portador de Alzheimer pois o seu
proposito é retardar a progressao da doenga tratando sinais e sintomas, resgatando resultados positivos na qualidade de vida do
paciente, que por sua vez apresenta melhora comportamental, fisica e psicoldgica (Bertazone et al., 2016).

Por ser uma alternativa recente de tratamento é notavel que o tema em questdo ainda necessite de mais pesquisas
cientificas, porém é muito importante explorar esta nova terapia para aumentar o nivel de conscientizacdo da sociedade sobre
as propriedades medicinais dos canabinoides e seus beneficios para distirbios relacionados ao SNC em especial a Doenga de

Alzheimer (DA), deixando assim um legado de conhecimento para as proximas geracoes.

2. Metodologia

Foi desenvolvida uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo integrativa (RI). De acordo com Whitemore e Knafl
(2005), este tipo de pesquisa busca sintetizar uma integracdo de opinides, ideias de outras pesquisas e conceitos, possibilitando
a construcdo de conhecimentos viabilizando resposta a um problema de pesquisa. Esse tipo de revisdo é baseada em evidéncias

cientificas e é considerada uma ferramenta excelente no campo da salde. Esta pesquisa seguiu as seguintes etapas: (1)
2
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elaboracédo da pergunta norteadora; (2) busca nas bases de dados; (3) coleta dados; (4) anlise dos artigos que foram incluidos
na amostra final; (5) discusséo dos dados; (6) apresentacdo da Rl (Souza & Carvalho, 2010).

Foram utilizadas as bases de dados bibliografica: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Excerpta Medica (EMBASE). Os
descritores em ciéncia da saude (DeCS) para a busca nas bases de dados serdo: “Doenca de Alzheimer”, “canabindides”,
“Diagndstico” e “Tratamento” e seus correspondentes na lingua inglesa “Alzheimer Disease”, “Cannabinoids”, “Diagnosis” e
“Treatment”.

Os critérios de inclusdo para este estudo foram artigos publicados nos Gltimos anos, que estejam disponiveis
gratuitamente para leitura e que descrevem o uso de cannabinoides no tratamento de Alzheimer. E excluidos artigos de reviséo
e artigos duplicatas.

De inicio foi realizada uma leitura do material, a fim de identificar e agrupar informacdes para a futura analise. Em
seguida, o pesquisador fez uma analise comparativa dos dados, que serdo sintetizados e organizados em tabelas, graficos e/ou

figuras na secdo de resultados da RI.

3. Resultados e Discussao

A partir da busca e analise dos artigos, foi plausivel organizar a busca para selecdo dos artigos que foram incluidos no

estudo. As etapas para busca e selecdo podem ser observadas no Fluxograma.

Fluxograma 1. Etapas para busca e selecdo.

Elaboracéo da
pergunta

norteadora

Busca na base Coleta de Andlise de Discussdo dos Apresentacdo
de dados dados artigos dados daRl

Fonte: Autores.

3.1 A cannabis sativa através da historia

Desde os primordios em varias civilizagOes, apesar de terem os conhecimentos limitados os antigos sempre buscavam
algum tipo de vantagem sobre os efeitos medicinais contidos na Cannabis, embora alguns de seus efeitos fossem empregados
para rituais de tribos ancestrais e para uso recreativo. (Atance & Ruiz, 2000).

A China usava a planta como alimento desde o inicio da era cristd, mas seu uso como remédio é descrito na
farmacopeia mais antiga do mundo. As recomendacBes para 0 uso de cannabis na civilizacdo chinesa incluem: dores
reumaticas, doencas do aparelho reprodutor feminino, constipacao intestinal, maldria, etc. (Zuard, 2016).

Durante 0 mesmo periodo, no entanto 0 uso terapéutico da cannabis permaneceu muito forte na india e depois se
espalhou pelo Oriente Médio e Africa. Na India, esta erva foi utilizada para diversas fungdes como: anticonvulsivante,
antibidtica, antiparasitaria, analgésica, anestésica e anti-inflamatoria. (Pacher et al., 2006).

Foi em meados do século XVI que as sementes dessa planta foram trazidas para o Brasil por escravos africanos,
principalmente de Angola, mais comumente negros que viviam em areas rurais do Nordeste (Zuard, 2016).

Desde entdo, no século XX, as edi¢des originais da Farmacopeia Portuguesa e do Brasil introduziram tinturas de

cannabis, que detalham a sintese desta forma medicinal com as substancias ativas presentes na planta (Pamplona, 2014).
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3.2 O processo de envelhecimento no Brasil e a fisiopatologia da doenca de Alzheimer (DA)

O envelhecimento populacional no Brasil vem crescendo cada vez mais, resultando na reducdo das taxas de natalidade
gue vem ocorrendo desde os anos 60, e a diminuicdo progressiva das taxas de mortalidade, a partir do final da Segunda Guerra
Mundial nos anos 40 (Paskulin & Vianna, 2007). A estimativa para 2050 é que havera 226 idosos de 60 anos ou mais para cada
100 criancas e adolescentes (IBGE, 2010).

Com o aumento do envelhecimento da populacdo, torna-se comum a incidéncia de algumas doencas
neurodegenerativas como a Doenca de Parkinson e Doenca de Alzheimer que afetam a funcionalidade das pessoas idosas.
Estudos apontam que a dependéncia para o desenvolvimento das atividades didrias, tende a subir cerca de 5% na faixa etaria de
60 anos, para cerca de 50% entre aqueles com 90 anos de idade ou mais, esses dados sdo maiores quando relacionados as
doencas neurodegenerativas (Brasil, 2006)

A doenga de Alzheimer (DA) é caracterizada pela perda progressiva da memdria e comprometimento cognitivo, é a
causa mais comum de deméncia (Schneider, 2017). Esta patologia apresenta um perfil neurodegenerativo estimulado devido ao
actimulo de placas B-amiloides e a presenca intracelular da proteina Tau hiperfosforilada em algumas partes do cérebro. E
caracterizada por estresse oxidativo, gliose reativa (local onde hd morte de neurdnios), neuroinflamacéo e niveis de acetilcolina
baixos devido a morte de neurénios colinérgicos (Silva, 2017).

A maioria das formas de DA s&o esporédicas (idiopaticas) e geralmente aparecem ap6s 0s 65 anos de idade, entretanto
uma pequena propor¢do (menor que 3%) é de origem hereditaria (Watt & Karl, 2017).

E comum que os sintomas da DA inicialmente sejam confundidos com o processo comum de envelhecimento. Essa
confusdo faz com que a busca por orientacdo profissional seja adiada e consequentemente a doenca pode ser diagnosticada
tardiamente (Kojima et al., 2017).

3.3 Asintomatologia da doenca de Alzheimer e os critérios clinicos de diagndstico

E de grande importancia reconhecer previamente os principais sintomas da DA, para que o tratamento possa ser mais
efetivo para promover uma melhor qualidade de vida ao paciente. Os sinais podem ser classificados como motores e ndo
motores. Os sintomas motores incluem tremor de repouso, acinesia e bradicinesia, rigidez muscular, reducdo na expressao
facial e marcha parkinsoniana. Enquanto que os ndo motores incluem a depressdo, alteracGes na qualidade da voz, alteracfes
cognitivas e distlrbios autonémicos (Dias, 2003).

No entanto a maioria desses sintomas acontecem devido a perda gradual dos neurdnios dopaminérgicos do
mesencéfalo. Sendo assim, regides que necessitam de dopamina, como os ganglios da base, vdo se tornando atrofiadas
(Galvan, 2008).

A sintomatologia da DA pode ser representada em trés fases ou estagios: inicial, intermediaria e terminal. Na fase
inicial ha perda de memoria recente e dificuldade progressiva nas atividades de vida diaria (AVDs), essa fase dura de dois a
quatro anos. A fase intermediaria varia de dois a dez anos, com uma progressdo crescente da perda da memoria, dificuldades
motoras, de raciocinio e linguagem e AVDs. No estdgio terminal, hd uma acentuada rigidez muscular, comprometendo
significativamente o individuo portador, conduzindo a uma situagdo de fragilidade, estado vegetativo e adogao da posicao fetal
(Sales et al., 2011).

O diagndstico de DA deve ser realizado por meio da aplicacdo de critérios clinicos padronizados, como os do
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’sDisease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA) e Diagnostic and Statistic Manual (DSM-1V). Esses dois sistemas apresentam valores
similares quanto ao diagndstico. Os critérios sdo preenchidos por uma anamnese rigida, com informacdes apropriadas e exame

fisico, além de avaliagdo cognitiva do paciente. (Jack et al., 2011).
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Estudos neuropatoldgicos tém notado que alteragfes patoldgicas encontradas na DA podem se fazer presente em
pessoas assintomaticas. Sendo assim, o emprego de biomarcadores pode detectar a doenca ndo apenas em individuos
assintomaticos, mas também em individuos com deméncia instalada (Jack et al., 2011). Os biomarcadores para a deteccéo de
DA disponiveis atualmente possibilitam a deteccdo do peptideo p-amiloidem e da proteina tau (Forlenza; Diniz & Gattaz,
2010).

O namero de individuos portadores da DA ultrapassa 15 milhdes em todo 0 mundo; nos Estados Unidos da América,
existem 5,4 milhdes de pessoas acometidas; 5,2 milhdes sdo maiores de 65 anos (Association alzheimer, 2015). No Brasil,
cerca de 1,2 milhdo de pessoas sdo portadores da doenca, embora a maioria delas ainda ndo possua o diagnéstico (Abraz,
2012).

3.4 Quais os tipos de tratamentos e como funcionam?

O tratamento multidisciplinar para o Alzheimer tem como objetivo tratar os sinais e sintomas da enfermidade com isto
trazer resultados positivos para a vida dos pacientes. Seu resultado é a melhora na qualidade de vida, comportamento e
psicoldgico dos portadores de DA (Bertazone et al., 2016).

Existe a terapia ndo farmacoldgica e farmacoldgica para o tratamento de pacientes portadores de DA. E fundamental
que o tratamento ndo farmacoldgico seja realizado pelos pacientes com DA para que haja um aumento no funcionamento
cognitivo e no bem-estar do paciente, permitindo-lhe um melhor processo de adaptagdo a doenca, proporcionando a
preservacao por mais tempo possivel de sua capacidade de desenvolver as atividades comuns diérias (Crippa; Loureiro &
Gomes, 2016).

Algumas medidas de tratamento ndo farmacoldgicas sdo recomendadas também como forma de prevengdo e
promocdo de salde, em especial praticar exercicios fisicos, e manter uma dieta com alimentacdo especifica que auxilia no
tratamento (Okamoto et al., 2011)

A terapia medicamentosa indica que os medicamentos mais utilizados sdo os anticolinesterasicos, cuja escolha se
baseia na hipétese colinérgica (Costa et al., 2015). A acetilcolinesterase, degrada o neurotransmissor acetilcolina (ACh). Logo,
os farmacos inibidores da acetilcolinesterase impedem que o neurotransmissor ACh se degrade e se faga presente nas sinapses
colinérgicas (Golan, 2014).

Sendo assim, um farmaco anti colinesterasico retarda a degradagdo da ACh, fazendo com que o neurotransmissor
passe mais tempo na fenda sinaptica, dessa forma intensificando a transmissdo colinérgica (Aradjo; Santos & Gonsalves,
2016).

Com o avanco da pesquisa estudos evidenciam que os canabinoides (substancias ativas da Cannabis sativa) sdo uma
Otima opcdo terapéutica para individuos acometidos pela DA, uma vez que, conferem neuroprotecdo, por meio da diminuicéo
dos efeitos relacionados ao actmulo de placas PB-amiloides de forma indireta (diminuido o estresse oxidativo, a
neurodegeneracdo e a apoptose) e também de maneira direta, agindo sobre o processo do peptideo (Reques, 2017).

Recentemente foi demonstrado que o Tetra-hidrocanabinil (THC) e seus analogos, atuam como inibidores
competitivos da acetilcolinesterase (AChE), aumentando a disponibilidade sinaptica de acetilcolina. Também tem a capacidade
de estimular a expressdo de neprilisima, uma protease capaz de degradar os peptideos [B-amiloides, consequentemente

reduzindo a formacéo das placas (Alonso, 2019).

4. Consideracdes Finais

O envelhecimento populacional surge como consequéncia do aumento da expetativa de vida, influenciando no

crescimento da populacgdo idosa da sociedade. Essa realidade ¢ acompanhada pelo aumento de doencas degenerativas, entre
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elas a Doenca de Alzheimer. Sendo que, o tratamento medicamentoso disponivel para esse problema de salde néo é capaz de
regredir a doencga, apenas controlar os seus sintomas.

Os estudos analisados nesta pesquisa bibliografica relatam as vantagens do uso do canabidiol para o tratamento da
Doenca de Alzheimer, o que revela essa substancia como possivel alternativa terapéutica préspera para o tratamento dessa
doenca. Contudo, sdo necessarios mais estudos e em seres humanos para, de fato, avaliar a seguranca e eficacia do uso dos
fitocanabindides.

A pesquisa foi desenvolvida de acordo com as normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) para
formatacéo do artigo final, bem como ira seguir a norma brasileira regulamentadora (NBR) 6023 para referenciar as producées
utilizadas. Além disso, o pesquisador se responsabiliza a respeitar os direitos autorais e de propriedade intelectual do material
pesquisado.

A mesma desperta a atencao e possiveis estudos quanto ao tema e ird servir como incentivo para futuras pesquisas
semelhantes. Para continuidade e aprofundamento sobre o assunto serdo necessarios, estudos complementares em pacientes

que fazem o uso desse tratamento.
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