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Resumo

A Cannabis é um género de plantas medicinais mais antigas do mundo e possui cerca de 60
canabindides, sendo os principais: delta-9-tetrahidrocanabinol e o canabidiol. Os canabinoides
receberam esse nome devido ao fato de se ligarem nos receptores presentes no sistema
endocanabinoide. Diversos estudos demonstram o potencial terapéutico dos canabindides no
tratamento de varias patologias, inclusive no Alzheimer. O Alzheimer é a doenca
neurodegenerativa mais comum na populacéo idosa e ndo tem cura, os tratamentos atuais visam
apenas estabilizar os sintomas e ndo combatem as causas da doenca. Diversos estudos tém
mostrado que os canabindides conferem neuroprotecédo, atuando de forma direta e indireta sobre
as causas e consequéncias da neurodegeneracdo e neuroinflamacéo, desta forma o presente
trabalho tem por objetivo ressaltar as propriedades medicinais da Cannabis, esclarecer o
funcionamento do sistema endocanabindide, descrever a fisiopatologia do Alzheimer e, por fim,
relacionar o uso dos canabindides com o tratamento desta doenca.

Palavras-Chave: Canabinoides; Sistema Endocanabinoide; Alzheimer.

Cannabis use in the treatment of Alzheimer Diseases
Abstract

Cannabis is a genus of the oldest medicinal plants in the world and has about 60 cannabinoids,
the main ones being: delta-9-tetrahydrocannabinol and cannabidiol. Cannabinoids received this
name due to the fact that they bind to the receptors present in the endocannabinoid system.
Several studies demonstrate the therapeutic potential of cannabinoids in the treatment of various
pathologies, including Alzheimer's. Alzheimer's is the most common neurodegenerative disease
in the elderly population and has no cure, current treatments aim only to stabilize symptoms
and do not fight the causes of the disease. Several studies have shown that cannabinoids confer
neuroprotection, acting directly and indirectly on the causes and consequences of
neurodegeneration and neuroinflammation, so this work aims to highlight the medicinal
properties of Cannabis, clarify the functioning of the endocannabinoid system, describe the
pathophysiology of Alzheimer's and, finally, relate the use of cannabinoids with the treatment
of this disease.
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1. INTRODUCAO

A Cannabis, popularmente conhecida como maconha, € um género de plantas medicinais
mais antigas do mundo, seu cultivo e uso tem entre 5.000 e 6.000 anos (ELSOHLY etal., 2017).
O uso desta planta na China é relatado desde o periodo neolitico, onde era uma importante fonte
para a fabricacdo de fibras, redes de pesca, cordas, papel e tecidos. Ja o histérico de uso com
fins terapéuticos remete a 2.737 a.C, quando foi incluida na farmacopeia do imperador chinés
Shen-Nong, devido ao beneficio que apresentava em colicas, dores reumaticas, convulsoes,
espasmos, depressdo e etc (MESA; BELLO, 2015).

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

O CBD tém apresentado diversas evidéncias terapéuticas no tratamento de insonia,
ansiedade, epilepsias, inflamag6es, danos cerebrais e etc. JA o THC estd em estudo para o
tratamento de epilepsias, espasmos, insénia, dor, glaucoma, asma, doenca de Alzheimer,
doenca de Parkinson, cancer neuronais e de bexiga; e ja possui efeitos consagrados como
antiemético, estimulante do apetite, analgésico e contra os sintomas de esclerose mdltipla
(CURY; SILVA; NASCIMENTO, 2020).

As patologias neurodegenerativas até 0 momento ndo tem cura, portanto as terapéuticas
atuais sdo focadas no tratamento dos sintomas e tentam atrasar a progressdo das doencas.
Estudos demonstram que a sinalizacdo endocanabindide se encontra alterada em varias destas
doencas, por isso acredita-se que a modulacdo do sistema endocanabindide pode ser uma
alternativa atil no tratamento da neurodegeneracédo (SILVA, 2017).

A doenca de Alzheimer, causa mais comum de deméncia na populacao senil, apresenta um
perfil neurodegenerativo estimulado pelo acimulo de placas B-amiloides e a presenca
intracelular da proteina Tau hiperfosforilada em algumas areas do cérebro. E caracterizada por
neuroinflamacéo, estresse oxidativo, gliose reativa e baixos niveis de acetilcolina devido a

morte de neurdnios colinérgicos (SILVA, 2017).

Diversos estudos tém mostrado que os canabindides proporcionam neuroprotecao, através
da diminuicdo dos efeitos relacionados ao acumulo de placas amiloides, tanto indiretamente

(reduzindo a neuroinflamac&o, estresse oxidativo e morte celular), quanto diretamente (atuando
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sobre o processamento e remogao dos peptideos B-amiloides). Também ja foi demonstrado que
0 THC e seus analogos, atuam como inibidores da acetilcolinesterase, que visa aumentar a
disponibilidade de acetilcolina, proporcionando o0 mesmo efeito dos medicamentos atualmente
utilizados (REQUES, 2017).

Desta forma, o presente trabalho tem por objetivo ressaltar as propriedades medicinais da
Cannabis, esclarecer o funcionamento do sistema endocanabinoide, descrever a fisiopatologia
da doenca de Alzheimer, e por fim, relacionar o uso dos canabinodides com o tratamento desta

doenca.
2. METODO

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica narrativa sobre as propriedades medicinais da
Cannabis com enfoque no tratamento da Doenca de Alzheimer. Para a busca de artigos foram
utilizadas as bases bibliograficas PubMed, Scielo e Google Académico, e foram selecionados
artigos publicados nos anos de 2015 a 2020, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. As
palavras-chave utilizadas na busca foram: cannabis, canabinoides, sistema endocanabinoide,
thc, cbd e Alzheimer.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Caracteristicas da Cannabis

Segundo sua classificacdo taxondmica, Cannabis € um género pertencente a familia
Cannabaceae, que esta inserida no reino Plantae. E uma planta herbacea e di6ica (possui sexos
masculino e feminino separadamente), crescem principalmente em regiGes tropicais e
subtropicais, porém sdo resistentes a mudancas de temperatura e sua altura pode variar de 1,6 a
6 metros. E popularmente conhecida como cénhamo, maconha, marijuana, ganja, etc
(CURENO et al., 2020).

O numero de espécies no género Cannabis tém sido objeto de um longo debate, porém
taxonomistas dividiram este género em trés principais espécies: Cannabis sativa, C. indica e C.
ruderalis (Figura 1). Contudo, a espécie ruderalis raramente é cultivada, pois possui um
crescimento fraco, escasso e possui um baixo teor de canabindides quando comparada com as
outras espécies. Portanto, economicamente, as especies sativa e indica sdo consideradas mais
importantes (ELSOHLY et al., 2017).

A quantidade e concentracdo dos compostos quimicos variam de acordo com o gendtipo

da planta, clima, tipos de solo, modo de cultivo e preparacdo, luz natural ou artificial. A



producdo de canabindides ocorre nos tricomas, que sdo glandulas epidermais com funcéo
protetora presentes nas flores (Figura 2) (CURENO et al., 2020).

Figura 1: Diferencas morfologicas entre as espécies de Cannabis.

“Sativa”

“Ruderalis”

e

Fonte: CULTIVA, 2020.

3.2 Historico

E uma das plantas medicinais mais antigas do mundo, seu cultivo e uso tem entre 5.000 e
6.000 anos, o que torna dificil identificar a origem desta espécie. O cultivo de Cannabis para a
producéo de fibra téxtil se originou no Egito e oeste da Asia e foi introduzido posteriormente
na Europa entre 1.000 e 2.000 a.C, para a América do Sul em 1545 e mais de 60 anos depois
na América do Norte (ELSOHLY et al., 2017).
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O uso dela na China é relatado desde o periodo neolitico, h& cerca de 6.000 anos, onde era
uma importante fonte para a fabricacdo de fibras, redes de pesca, cordas, papel e tecidos. Sua
semente era utilizada para consumo alimentar e seu 6leo para fritar alimentos (HALL, 2019).
Ja o historico do uso da Cannabis com fins terapéuticos remete a 2.737 a.C, quando foi incluida
na farmacopeia chinesa do imperador Shen-Nong, devido ao beneficio que mostrava em colicas,
dores reumaticas, convulsdes, espasmos, vomitos, depressdo e ansiedade (MESA; BELLO,
2015).

Também ha referéncias ao uso da Cannabis na antiga Pérsia e nas sociedades arabes
medievais como sedativo ou analgésico. No entanto, seu uso na Europa para fins medicinais
ocorreu somente durante o século XVIII, a primeira ampla descri¢do acerca das propriedades
terapéuticas foi registrada em 1830 pelo farmacéutico e botanico aleméo Friedrich Ludwig Nees
von Esenbeck (SILVA, 2017).

Embora as propriedades psicoativas da planta fossem conhecidas, somente em meados do
século XIX os efeitos comportamentais foram estudados e, razoavelmente descritos. Estes
estudos foram seguidos pelas primeiras tentativas de isolamento dos constituintes ativos da
planta, o primeiro composto canabindide isolado foi o canabinol (CBN), seguido do canabidiol
(CBD) em 1930 e apenas em 1964 que o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) foi isolado e sua
estrutura elucidada (FONSECA et al., 2019).

3.3 Canabinoides

Os efeitos do canhamo comegaram a ganhar forma a partir da identificacdo da estrutura
qguimica dos compostos presentes na planta. As moléculas foram chamadas de canabindides,
devido ao fato de se ligarem aos receptores canabindides presentes no sistema nervoso central
(SNC). Os canabindides de origem natural vegetal sdo conhecidos como “fitocanabinoides” e
os de origem natural ndo vegetal sdo 0s ‘“endocanabindides”, pois sdo produzidos
endogenamente através de estimulos fisiolégicos (FORTUNA; TIYO; FREITAS, 2017).

O primeiro canabinoide enddgeno foi isolado em 1992 do cerebro de suinos e recebeu o
nome de N-aracdonil-etanolamida ou anandamida (AEA). E em 1995 o segundo
endocanabindide foi isolado do intestino de cées e foi denominado 2-araquidonoilglicerol (2-
AG) (Figura 3). A partir dos anos 2000 foram identificados outros endocanabindides que
permitiram uma melhor compreensao acerca do sistema endocanabindide, embora sejam menos
relevantes que a AEA e 0 2-AG (HALL, 2019).



A composicdo quimica da C. sativa é complexa pois possui em média 400 compostos,
incluindo cerca de 60 canabindides, sendo que os principais sdo o delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC), que € responsavel pelos efeitos psicoativos, e o canabidiol (CBD) (Figura 4). O THC
foi isolado por Gaoni e Mechoulam em 1964, e atua como agonista parcial nos receptores
canabinoides 1 e 2, causando uma série de reacfes que resultam na abertura de canais de
potéassio e fechamento dos canais de calcio, ocasionando uma diminui¢do na liberacdo de
neurotransmissores (CURENO et al., 2020).

Figura 3: Estrutura quimica dos endocanabindides.
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Fonte: LUNA, 2019.

Figura 4: Estrutura quimica dos fitocanabindides

HO
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Fonte: LUNA, 2019.

As altas expectativas com relacdo ao uso do CBD como opcdo terapéutica se deve a
auséncia de efeitos psicoativos, seguranca, boa tolerabilidade mesmo em altas dosagens,
ensaios clinicos com resultados positivos e amplo espectro de a¢des farmacoldgicas. O CBD
isolado ndo causa os efeitos euforizantes do THC e equilibra alguns efeitos adversos que o THC
isolado desenvolve, dessa forma, os métodos farmacoldgicos modernos tém utilizado uma
combinacdo de THC e CBD em variadas propor¢des (CEBULSKI; MARTINS, 2016).

O canabidiol tém apresentado evidéncias terapéuticas em epilepsia, inclusive as refratarias,
insOnia, ansiedade, inflamacdes, distarbios do humor, psicoses, danos cerebrais, dores cronicas

etc. J4 o THC esta em estudo para epilepsias, insdnia, vomitos, espasmos, dor, glaucoma, asma,
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sindrome de Tourette, inapeténcia, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, cancer
neuronais e de bexiga, e possui efeitos ja consagrados como antiemético, estimulante do apetite,
analgesico e contra os sintomas de esclerose maltipla (CURY; SILVA; NASCIMENTO, 2020).

E interessante evidenciar que nos estados norte-americanos, em que o uso medicinal da
Cannabis e até mesmo recreativo foi legalizado, houve uma consideravel reducdo da prescricéo
de opioides, cujo o vicio é considerado um problema de satde publica. No Brasil, em 2015 a
ANVISA retirou o CBD da lista de substancias proibidas e o inseriu na lista de substancias
controladas, desta forma o CBD atualmente consta na lista C1 da Portaria n° 344, que
corresponde a substancias que exigem receita especial. J& os medicamentos derivados da
Cannabis sativa com concentracdo de, no maximo, 30 mg/ml de THC e 30 mg/ml de CBD,
foram incluidas na lista A3 (substancias psicotrdépicas), que requerem receita médica com
notificagdo de receita “A”. Também autorizou a importacao de extratos medicinais de cAnhamo,
através da RDC n° 17/2015, ap6s o Conselho Federal de Medicina autorizar a prescricdo
compassiva de CBD para o tratamento de epilepsias refratarias aos tratamentos convencionais
(PENHA et al., 2019).

Em 2016, a ANVISA autorizou a importagdo, para uso méedico pessoal, da planta e seus
componentes incluindo o THC, através da RDC 66/2016. Apds um ano foi registrado no Brasil
0 medicamento Mevatyl ®, prescrito para o controle da espasticidade na esclerose multipla,
composto por um extrato hidroalcodlico de Cannabis sativa contendo 25 mg de CBD e 27 mg
de THC (CARVALHO et al., 2020).

Em 2017, a ANVISA atualizou a lista das Denominagdes Comuns Brasileiras (DCB) com
a inclusdo de 19 novas substancias, incluindo a Cannabis sativa. Porém essa inclusdo ndo altera
as regras de importacdo, e também ndo é uma autorizagdo ou reconhecimento como planta
medicinal. O DCB é apenas uma lista de nomes oficiais para todas as substancias que podem
vir a ser de interesse da industria farmacéutica no Brasil (OLIVEIRA; NOGUEIRA; REIS,
2020).

Contudo, a regulamentacdo do Mevatyl, ndo trouxe acessibilidade aqueles que necessitam
deste medicamento, de acordo com a lista de precos de medicamentos emitida pela CMED
(Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos) em 01/07/2019, o medicamento custa
em média R$3.000,00, pouco mais de 3 salarios minimos no ano de 2019. Além disso, para que
0 paciente possa realizar a importagdo, é necessario atender todas as exigéncias constantes na
RDC de 2015 para que seja emitida uma autorizacdo pela ANVISA (PENHA et al., 2019).



34 Sistema Endocanabindide

Até os anos 80, acreditava-se que os efeitos da Cannabis ndo eram mediados por
receptores, Vvisto que 0s canabindides possuem uma natureza altamente lipofilica, o que
permitiria que essas moléculas atravessassem facilmente as membranas celulares sem a
necessidade da interacdo com receptores. Porém, ap6s a identificagdo e isolamento da molécula
de THC, seguiram-se varios estudos centrados na atividade bioldgica desta molécula, o que

levou a descoberta da presenca de receptores especificos (PINTO; CIPRIANO, 2015).

Em 1988, apds o aparecimento das técnicas utilizando radiomarcadores, foi possivel
realizar o mapeamento destes receptores por autorradiografia em cérebro de ratos. Foi
identificado um receptor acoplado a proteina G (GPCR), que denominaram como receptor CB1
que sdo os mais abundantes no cérebro dos mamiferos. Logo apds, um segundo GPCR
canabinoide foi identificado e denominado como CB2, expresso principalmente em células
imunitarias e hematopoiéticas (SANTQOS, 2019).

O sistema endocanabindide (SEC) é composto por neurotransmissores (endocanabindides),
suas enzimas de sintese e degradacdo, e seus receptores (CB1 e CB2). Entre as funcGes
exercidas pelo SEC encontram-se a neuroprotecédo, regulacdo da atividade motora, modulacéo
da nocicepgdo, neurogénese, plasticidade neuronal e controle de determinadas fases do
processamento da memoria, assim como a dor patoldgica e o envelhecimento cerebral. Também
é¢ um importante modulador de diversas funcdes metabdlicas nos sistemas imunitario,

gastrointestinal, cardiovascular e reprodutor (ROSALES, 2019).

Os receptores CB1 séo encontrados principalmente no SNC: cerebelo, ganglios da base
(estruturas relacionadas aos movimentos), neurdnios piramidais do hipocampo (envolvidos na
formacéo de novas memdrias, emocdes e aprendizagem), no giro denteado e cortex cerebral. A
localizag&o destes receptores se relaciona com algumas doencas que podem ser alvo terapéutico
dos fitocanabindides, por exemplo, a degeneracdo dos neurdnios piramidais do hipocampo esta
relacionado com a sindrome de Alzheimer, enquanto que a degeneracdo dos ganglios da base
esta relacionada a sindrome de Parkinson. Também sdo encontrados, em menor quantidade, no
tecido cardiovascular, trato gastrointestinal, figado, sistema reprodutor, 0ssos, musculos e pele
(OLIVEIRA; NOGUEIRA; REIS, 2020).

Ja os receptores CB2 se expressam principalmente em células do sistema imunitario e
hematopoiéetico como os linfocitos, macréfagos, células NK, mastdcitos, baco, amigdalas,

medula 0ssea e timo. E atuam inibindo a liberacdo de citocinas e estimulando a migracao de
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macrofagos e neutrofilos, contribuindo com a diminuicdo do processo inflamatério e
modulacdo da dor neuropatica. Estes receptores também sdo encontrados no pancreas, figado,
no tecido pulmonar, tecido uterino, tecido 0sseo (osteoblastos, osteoclastos e oste4citos) e nas
células da microglia, presentes no SNC (LOPES, 2019).

O sistema endocanabindide é bastante peculiar quando comparado com outros sistemas de
neurotransmissao, a primeira peculiaridade € que a informacdo é transmitida de maneira
retrograda, isto explica o porqué de o SEC ser um sistema essencial na regulacdo da homeostase
e equilibrio do sistema nervoso. Por exemplo, quando ocorre uma situagao de estresse onde ha
um excesso de atividade neuronal, a comunicacéo retrograda atua na diminuicao da quantidade

de neurotransmissores liberados e assim neutralizando essa alteracdo (ORO, 2017).

A segunda peculiaridade é que, ao contrario dos outros neurotransmissores que Sse
encontram localizados em vesiculas no interior das células, os endocanabinodides (AEA e 2-
AG) sdo sintetizados de acordo com a demanda a partir de fosfolipideos da membrana do
neurdnio pas sinaptico (CURY; SILVA; NASCIMENTO, 2020).

O AEA ¢ sintetizado através de duas enzimas intracelulares, a N-acetiltransferase (NAT)
que realiza a transferéncia do acido araquidénico para uma molécula de fosfatidiletanolamina
para formar o precursor, e a N-acilfosfatidiletanolamina fosfolipase D (NAPE-PLD), que
catalisa a liberacdo do AEA na fenda sinaptica; ja o 2-AG é sintetizado através de uma lipase,
a diacilglicerol (DAGL). Apds a sintese, os endocanabindides se ligam ao transportador de
membrana e sdo liberados na fenda sinaptica para se ligarem aos seus receptores (POCAS,
2017).

Ambos os receptores pertencem a superfamilia de receptores acoplados a proteina G de
caréater inibitorio. A ativacdo dos receptores CB1 atuam inibindo a enzima Adenil cliclase (AC)
e dessa forma, diminuindo a formacao de AMP ciclico (AMPc) e consequentemente a atividade
da proteina cinase A (PKA). A consequéncia destes eventos é a abertura de canais de potassio,
causando uma hiperpolarizacdo do terminal pré-sinptico e fechamento dos canais de célcio,
impedindo a liberagdo dos neurotransmissores armazenados, como visto na Figura 5
(SCHONHOFEN, 2018).

Os endocanabindides que restaram sofrem recaptacdo neuronal e sdo degradados, o0 AEA
é transformado em acido araquidénico e etanolamina através da enzima FAAH (fatty acid
amide hydrolase), e 0 2-AG é hidrolisado em glicerol e acido araquidonico através da enzima
MGL (monoacyl glicerol lipase). Nas patologias neurodegenerativas, os endocanabinoides
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atuam de forma inibitoria sobre os receptores CB1, em neurbnios glutamatérgicos com a
finalidade de reduzir a excitotoxicidade, e também sobre os GABAminérgicos controlando a
neurotransmissao de GABA, desfavorecendo o perfil proinflamatério (MIRANDA, 2016).

Figura 5: Sistema Endocanabindide.
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Fonte: SCHONHOFEN, 2018
Ja os receptores CB2 ndo se expressam em grande quantidade no SNC, em situacGes
normais, porém sua expressdo aumenta nas células microgliais e astrocitos em condi¢des
neuroinflamatdrias. Primeiramente, a ativagdo de CB2 também é de forma inibitoria e produz
efeitos anti-inflamatorios através da diminuicdo na liberagdo de citocinas, porém logo apds a
resposta se torna pro-inflamatéria através do recrutamento de células do sistema imune que

atravessam a barreira hematoencefalica (BHE). Os canabindides atuam sobre 0s neurdnios e
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células da glia, inibindo a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias como IL-1B, TNFa ¢ 6xido
nitrico e aumentando a liberacdo de moléculas anti-inflamatérias como IL-4, IL-10 e IL-1ra
(SURKIN, 2019).

A funcéo dos receptores CB2 no sistema imunolégico variam de acordo com o tipo de
celula: nas células mieldides, macrofagos e células dendriticas (resposta imune inata) regula a
migracdo celular, apresentacdo antigénica, fagocitose e producdo de mediadores inflamatérios;
regula atividade citolitica das células natural killer; e em mastocitos regula a producdo de
histamina durante processos alérgicos. Ja na imunidade adquirida, regula a quantidade de
linfocitos T, assim como a diferenciacdo em Thl, Th2 e Th17; e em linfocitos B controlam a
producéo de imunoglobulinas (IgA, 1gG, IgM) e as mudancas de is6tipo (RODRIGUEZ, 2018).

3.5  Doenca de Alzheimer
3.5.1 Etiologia

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia na populacéo senil. Se
trata de uma desordem neurodegenerativa, geneticamente complexa e que avanca de maneira
lenta e progressiva e é infelizmente irreversivel. E caracterizada pela degeneracéo progressiva
do hipocampo, cortex cerebral e algumas estruturas subcorticais, desencadeando a deterioragéo
funcional do cérebro (REQUES, 2017).

A grande maioria das formas de DA sdo esporadicas (idiopaticas) e aparecem ap0os 0s 65
anos de idade, porém uma pequena proporcdo (menos de 3%) possui um componente
hereditario, conhecida como Doenca de Alzheimer familiar. A DA familiar também é conhecida
como a forma genética, pois resulta de mutacdes no gene da proteina precursora de amiloide
(APP), localizado no cromossomo 21 ou em genes das presenilinas PS1 (cromossomo 14) e
PS2 (cromossomo 1), como observado na Figura 7 (WATT; KARL, 2017).

APP é a molécula precursora, clivada em peptideos B-amiléides (Ap), enquanto que PS1 e
PS2 codificam os complexos y-secretase e [B-secretase que sdo responsaveis por realizar a
clivagem da APP (Figura 6). A clivagem de APP pode resultar em 2 formas: AB40 e Ap42,
onde a AP42 ¢ considerada a forma mais toxica da proteina e com maior probabilidade de
formar agregados (WATT; KARL, 2017).
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Figura 6: Clivagem da proteina precursora de amiloide.
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Fonte: CEBRIA, 2020.

A maioria dos casos esporadicos ndo apresentam uma maior expressdo de APP, mas sim
uma reduc¢do na quantidade de AP no liquido cefalorraquidiano (LCR), o que sugere que a
doenga ¢ causada ndo pela hiperproducdo de AP, mas sim pela diminuicao da excre¢do o que
faz com que os peptideos B-amildides ao invés de serem excretados, sejam absorvidos pelas
placas amiloides, e acredita-se que esta forma estd ligada a mutacdes no gene APOE4,
localizado no cromossomo 19, conforme visto na Figura 7 (ALONSO, 2019).

O gene APOE4 codifica uma apolipoproteina, que é produzida principalmente no figado e
entdo é exportada para o plasma, onde atua na redistribuicdo de colesterol e triglicerideos em
diferentes tecidos. O segundo maior local de produgéo € no encefalo, a partir de neurénios e
astrocitos com a finalidade de conter a neurodegeneragdo. Ainda ndo estdo claros os
mecanismos do APOE4 na DA, porém estudos sugerem que este gene pode possuir um papel
dependente de ApB, aumentando sua producgéo ou prejudicando sua remocdo (KOLARIK, 2017).
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Figura 7: Cromossomos onde se encontram os diferentes genes relacionados com o Alzheimer.
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Fonte: ALONSO, 2019.

3.5.2 Sinais e Sintomas

funcBes cognitivas) e apraxia (incapacidade de executar movimentos coordenados). Além disso
também pode ser acompanhada de sintomas neuropsiquiatricos como apatia, depressao, psicose
e agressividade (GOMEZ, 2016).

As principais caracteristicas da doenca sdo o depodsito extracelular de placas B-amiloides
no cérebro, a presenca de emaranhados neurofibrilares intracelulares, composto por varias
isoformas da proteina Tau hiperfosforilada (Figura 8), e um déficit do neurotransmissor
acetilcolina (ACh), devido a morte de neurdnios colinérgicos em areas cerebrais relacionadas
com a memoria e o desenvolvimento cognitivo como o hipocampo, I6bulo temporal e algumas
areas corticais frontais (REQUES, 2017).

Figura 8: Comparacdo entre um cérebro normal e com DA.
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Fonte: ALONSO, 2019.
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3.5.3 Fisiopatologia

Embora a DA familiar e esporadica tenham etiologias distintas, a progressao da doenca
parece ser a mesma. Ambas exibem uma cascata neurodegenerativa estimulada pelo acimulo
de placas B-amildides e proteina Tau hiperfosforilada. A Tau € uma proteina associada a
microtubulos (MAP) que interage com as tubulinas a e B para formar e estabilizar os
microtubulos que formam o citoesqueleto neuronal, e seu estado de fosforilacdo é importante
para estabilizar os polimeros da tubulina. Além disso, esta proteina também atua no transporte
de organelas que podem ser: mitocondrias, lisossomos ou vesiculas sindpticas contendo
neurotransmissores, e também participa da plasticidade neuronal. Seu grau de fosforilacéo
depende do equilibrio entre a fosforilagdo por proteinas quinases e a desfosforilacdo por
proteinas fosfatases (CEBRIA, 2020).

A hiperfosforilacdo da Tau promove a perda da unido dos microtibulos, com consequente
desorganizacdo dos mesmos e formacdo de agregados filamentosos (Figura 9). Ela também ¢é
capaz de interagir e sequestrar outras moléculas de Tau e outras proteinas associadas a
microtubulos como as MAP-1 e MAP-2, impedindo sua funcéo e resultando em morte celular.
Entre as quinases responsaveis por sua fosforilacdo, a GSK-3, CDK-5 e as MAPKSs sdo as que
mais se encontram em elevadas concentracdes no cérebros de pacientes com DA (BERMEJO,
2015).
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Figura 9: Diferenca entre a proteina Tau normal e hiperfosforilada.
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Fonte: DRA. SUZANA, 2018.
A cascata neurodegenerativa induz a neuroinflamagdo e o estresse oxidativo, o que

proporciona um ambiente neurotdxico que potencializa a neurodegeneracdo. Também é
caracterizada pela ativacdo continua da microglia nas areas que contém as placas, gerando um
ambiente mais propicio a inflamac&o e estresse oxidativo, pois as células da microglia induzem
a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias: IL-1B, IL-6 e o fator de necrose tumoral (TNFa)
(SILVA, 2017).

Existe uma maior correlacdo entre o grau de deméncia com a disfuncdo sinaptica do que
com o acumulo de peptideos AP, porém os AP induzem a liberagdo excessiva de
neurotransmissores excitatorios como o glutamato, o que pode provocar uma ativagao excessiva
dos receptores NMDA, aumentando o célcio intracelular. Esse aumento de calcio provoca a
ativacio da Oxido Nitrico Sintetase neuronal (nNOS) favorecendo a sintese de 6xido nitrico
(NO) e o estress oxidativo, que estd associado ao dano mitocondrial (REQUES, 2017).

O NO é um radical livre formado em condi¢Ges neuroinflamatorias e neurodegenerativas,
e atua acelerando a nitragdo de proteinas e aumentando a hiperfosforilacdo da Tau. Jd a IL-1p

€ uma citocina responsavel pela neurodegeneracdo e pela sintese e processamento de APP. IL-
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1B e NO sao algumas das substancias ativas que sdo secretadas pela microglia hiperestimulada,
portanto foram reconhecidas como potenciais moduladores do dano neuronal (BARBOSA et
al., 2020).

O cérebro dos pacientes com DA se caracteriza pela presenca de uma gliose reativa, evento
este, que ocorre no SNC em consequéncia a qualquer dano tecidual e pode ser descrito como
um crescimento anormal (hiperplasia e/ou hipertrofia) de astrocitos, microglia e
oligodendracitos, com a finalidade de eliminar os agregados de proteinas e, consequentemente
ocorre um processo de sintese excessiva de fatores pro-inflamatérios. A hipotese apoia que a
deposicdo de AP gera uma inflamagdo cronica, que ativa astrocitos e micréglia e aumenta a
sintese de APP, entrando em um ciclo vicioso (ALONSO, 2019).

Um estudo recente descreveu que as 3 principais funcGes da micrdglia sdo o constante
sensoriamento de mudanca ambiental, limpeza (fagocitose) para manter a funcdo neuronal
regular e fungdo neuroprotetora. No cérebro saudavel a migréglia mantém a homeostase, onde
lesBes ou estimulos relacionados induzem a secregdo de citocinas pro-inflamatdrias, porém a
ativacdo persistente relacionada a uma neuroinflamacéo leva a neurodegeneracdo (COORAY;
GUPTA,; SUPHIOGLU, 2020).

Durante muito tempo, o sistema neurotransmissor de acetilcolina (ACh) foi alvo de estudos
relacionados a DA, visto que 0s pacientes apresentavam baixos niveis de ACh no cérebro, e
esses baixos niveis estdo associados a danos cognitivos. A ACh é um dos neurotransmissores
mais importantes, pois pode se ligar em receptores nicotinicos e muscarinicos provocando
resposta estimulatéria ou inibitoria, respectivamente (MARIA; PEREIRA; JUNIOR, 2019).

Foi observado que o receptor y ativado por proliferador de peroxissomos (PPARY), regula
a expressdo de diversos genes, inclusive alguns genes associados a DA como o APOE. O
PPARyY pode tanto inibir quanto ativar a transcri¢do de seus ligantes, e exerce efeitos diretos e

indiretos no metabolismo da proteina APP (CAMARA, 2019)

3.5.4 Tratamento

Atualmente as principais drogas utilizadas para o tratamento de Alzheimer sdo os
inibidores de colinesterases (I-ChE), cujo uso se baseia no déficit colinérgico que ocorre na
doenca, visando aumentar a disponibilidade sinaptica de acetilcolina atraves da inibicdo das
suas principais enzimas cataliticas: acetil e butirilcolinesterase. Esses medicamentos tem como
resultado concentra¢Ges mais altas de acetilcolina, que visa estabilizar a comunicagéo entre 0s
neurdnios, o que pode melhorar ou estabilizar os sintomas da deméncia (BARBOSA et al.,
2020).
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Diversos estudos evidenciam que os canabindides conferem neuroprotecdo, através da
diminuicdo dos efeitos relacionados ao acimulo de placas B-amiloides de forma indireta
(reduzindo a neuroinflamacéo, estress oxidativo e apoptose) e também de maneira direta,
atuando sobre o processamento do peptideo. O estimulo dos receptores CB2 conduzem a
eliminagdo dos agregados AP por astrocitos e células da glia, com consequente reducdo dos
danos causados por essas placas (REQUES, 2017).

Recentemente foi demonstrado que o THC e seus analogos, também atuam como inibidores
competitivos da acetilcolinesterase (AChE), aumentando a disponibilidade sinadptica de
acetilcolina. E também estimula a expressao de neprilisina, uma protease capaz de degradar 0s
peptideos B-amiloides, com consequente reducdo na formacéo das placas (ALONSO, 2019). Os
canabindides também séo capazes de se ligar aos receptores PPARY, que ativam a transcri¢do
do gene ApoE cerebral, principalmente nos astrocitos, aumentando assim a depuracéo cerebral
de AP (CEBRIA, 2020).

Segundo um estudo in vivo realizado por Watt e Karl (2017), camundongos foram injetados
intrahipocampo com “human AB42” e depois tratados diariamente com inje¢cdes de CBD por 7
dias. O CBD foi capaz de reduzir a gliose reativa, através da inibi¢do da expressao do mRNA
da proteina &cida glial fibrilar (GFAP) e da propria proteina, 0 GFAP é o marcador mais
conhecido de astrdcitos ativados e acredita-se ser uma das caracteristicas da gliose reativa.
Além disso, 0 CBD também mostrou uma redugdo nos niveis de IL-1 e NO (6xido nitrico).

Estudos sugerem que o0s receptores CB2, expressos na microglia regulam
significativamente em situacdes neuroinflamatorias. A ligacdo dos canabindides induz uma
mudanca de perfil da micrdglia, assim ao invés de secretar fatores pro-inflamatorios, elas
passam a secretar fatores anti-inflamatorios. Isso apoia a ideia de potencial terapéutico, visando
a neuroprotecdo para possivel prevencdo da neurodegeneracdo (COORAY; GUPTA;
SUPHIOGLU, 2020).

Em estudos in vivo e in vitro, o CBD proporcionou uma reducéo na hiperfosforilacdo da
proteina Tau, através da inibicdo dos genes que codificam quinases (GSK-3b, CMK e MAPK),
enzimas responsaveis pela fosforilagcdo da proteina Tau. Além disso, os peptideos AB podem
gradualmente se acumular nas mitocondrias e, consequentemente causar reducdo tanto da
atividade respiratoria quanto a taxa de consumo de oxigénio, levando a uma geracdo de radicais
livres. O CBD tambem foi capaz de neutralizar as altera¢gdes mitocondriais, através da reducéo
na producdo de radicais livres (CASSANO et al., 2020).

Outros estudos indicaram que o0 CBD também exerce um efeito neuroprotetor no SNC, ao

inibir a apoptose. Os AP estimulam os receptores adrenérgicos a ativarem as caspases 8 e 10,
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que sdo enzimas responsaveis por induzir o processo de apoptose (morte celular), o CBD inibe
a apoptose através da regulacdo da pro-caspase 3 e da inibi¢do de outras proteinas relacionadas
com a via de apoptose neuronal (LI et al., 2020).

Em outro estudo in vivo, foram utilizados ratos transgénicos que desenvolveram perda
sinaptica, devido a producdo e acimulo de peptideos AP. Esses animais foram tratados com
20mg/kg de CBD durante 8 semanas e depois submetidos a analise comportamental. Os
resultados apresentaram reversdo do déficit social e de reconhecimento de objetos. Em outro
estudo de ratos transgénicos com DA, foi administrado doses diarias de 0,75mg/kg de THC, ou
0,75 mg/kg de CBD, ou uma combinacdo de 0,75 mg/kg de ambos. Entdo estes animais
passaram por analises comportamentais e foram realizados testes de ELISA,
imunohistoquimica, imunofluorescéncia e eletroforese de proteinas. Nos resultados foi possivel
observar gque, a combinacdo de THC + CBD apresentou uma melhor eficacia, do que as
substancias isoladas, tanto na reducdo da resposta inflamatdria, quanto na modificagdo da
composicao das placas amiloides (FILHO el al., 2019).

No ano de 2017, a ANVISA autorizou a prescricdo de 6leo de cAnhamo para tratar pacientes
com a Doenca de Alzheimer. Porém, os pacientes precisam de receita médica especial para
requisitar a autorizacdo da ANVISA, para que desta forma, possam realizar a importagdo do
medicamento. A Justica Brasileira também ja concedeu habeas corpus, para que alguns
pacientes possam plantar a Cannabis em sua propria residéncia, tendo em vista que 0 processo
de importacdo possui um custo elevado. Além disso, duas associacGes brasileiras ja
conseguiram uma autorizacdo para cultivar a Cannabis e produzir medicamentos, a Abrace

Esperanca da Paraiba e a Apepi do Rio de Janeiro (BBC, 2020).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que os canabindides, bem como o sistema endocanabindide, possui um papel
fundamental no tratamento da doenca de Alzheimer, principalmente tendo em vista que os
medicamentos atualmente utilizados operam apenas, aumentando a disponibilidade sinaptica
de acetilcolina com o objetivo de estabilizar os sintomas. Porém o THC também é capaz de

inibir a acetilcolinesterase, proporcionando o mesmo efeito das drogas ja utilizadas.

A grande vantagem de se utilizar da terapia com canabindides, € que eles também possuem
a capacidade de atuar diretamente nas causas da doenca e em suas consequéncias. Atuam tanto
no processamento quanto remog¢do dos peptideos B-amiloides, proporcionam a inibicdo das

principais enzimas responsaveis pela hiperfosforilacdo da proteina Tau e também atuam
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reduzindo o processo de neuroinflamacéo, gliose reativa e estresse oxidativo. Desta forma, 0s
canabinoides apresentam um excelente potencial terapéutico para estabilizar os sintomas da

doenca e prevenir a evolucdo da neurodegeneracao.

Dessarte, faz-se imprescindivel a participacdo do Estado, no apoio e financiamento das
pesquisas e também facilitando o processo de regulamentacdo dos medicamentos. O governo
necessita criar meios de fiscalizar e controlar o plantio, distribuicdo e consumo da planta.
Principalmente tendo em vista que, atualmente, o Brasil enfrenta dificuldade em controlar a
venda e o consumo de drogas, e com a possibilidade de possuir medicamentos a base de

Cannabis, esse controle seria mais eficiente.
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