INTERNATIONAL
SYMPOSIUM ON

TECHNOLOGICAL
INNOVATION

w

USO DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO E PREVENCAO DO MAL DE ALZHEIMER:
PROSPECCAO CIENTIFICA E TECNOLOGICA

Ramon Cardeal Silva - ramoncardeal.alial@gmail.com
Programa de Pos-Graduacao em Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para a
inovagédo — Universidade Federal de Alagoas
Elton Henrique Alves de Oliveira - elton.henrique07@outlook.com
Programa de P6s-Graduacao em Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para a
inovagdo — Universidade Federal de Alagoas
Pollyana Karine da Silva Martins - pollymartinns@gmail.com
Programa de P6s-Graduacao em Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para a
inovagdo — Universidade Federal de Alagoas
Jodo Paulo Ajala Sorgato — joao.sorgato@ifal.edu.br
Programa de P6s-Graduacao em Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para a
inovacao — Universidade Federal de Alagoas

Resumo - Devido aos seus efeitos psicoativos e viciantes, o uso de derivados de cannabis é um tema polémico
no Brasil e no mundo. Entretanto, a evolugdo dos estudos cientificos relacionados a planta da maconha vem
comprovando seus inimeros potenciais terapéuticos. Uma das principais substancias ativas encontradas nestas
plantas é o canabidiol, elemento livre de efeitos psicoativos e com grande capacidade para usos medicinais, em
especial na prevencao e tratamento de deméncias e doencas degenerativas em geral. O objetivo deste trabalho é
identificar qual o panorama das patentes e producbes académicas que envolvem o canabidiol e o mal de
Alzheimer em d&mbito mundial.

Palavras-chave: Prospeccao; Alzheimer; Canabidiol

Abstract — Due to the psychoactive and addictive effects, the use of cannabis derivatives is a controversial
issue in Brazil and in the world. However, the evolution of scientific studies related to the marijuana plant has
proven its innumerable therapeutic potentials. One of the main active substances found in these plants is
cannabidiol, a non-psychoactive element with great capacity for medicinal uses, especially in the prevention
and treatment of dementias and degenerative diseases in general. The objective of this work is to identify the
patents panorama and academic productions involving cannabidiol and Alzheimer's disease worldwide.
Keywords — Prospecting; Alzheimer; Canabidiol.

1 INTRODUCAO

O Mal ou Doenca de Alzheimer é responsavel por 50% a 80% dos casos de doencas cerebrais, sendo a
principal causa de deméncia no mundo, a qual origina problemas que afetam a memoria, 0 pensamento e 0
comportamento. A doenca degenerativa causada pelo Mal de Alzheimer apresenta maior incidéncia em
individuos com idade superior a 65 anos, sendo causada pelo acimulo anémalo de algumas proteinas no tecido
cerebral que provoca a morte dos neurdnios (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Estudos revelaram que esta
enfermidade acomete 35,6 milhdes de pessoas em todo 0 mundo, e que o crescimento da incidéncia da doencga
na populacédo idosa praticamente dobra a cada 20 anos. A previsdo é que o nimero de doentes de Alzheimer
chegue a 65,7 milhdes em 2030 e a 115,4 milhdes em 2050 (ADI, 2009).
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Atualmente, 58% da populacdo com Alzheimer encontra-se em paises desenvolvidos, e acredita-se que
este percentual atingird os 72% em 2050 (ADI, 2009). Diante deste quadro alarmante, o desenvolvimento de
tratamentos que retardam ou interrompem a progressdo da doenca tornaram-se imperativos para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes, além de reduzir os custos relativos aos tratamentos da doenca (LISA, 2012).
Embora, ainda ndo tenha sido descoberta uma medicacgao capaz de evitar o acimulo das proteinas amil6ides,
ja existem medicamentos que retardam a progressao do Alzheimer. Algumas medicacOes fornecidas
gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS) promovem o aumento de uma substancia no cérebro que,
quando em menor quantidade ocasiona alteragdes na memoria (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A canabis sativa ¢ uma planta utilizada ha séculos pela humanidade para diversos fins, tais como:
recreativo, religioso e farmacéutico. O primeiro relato medicinal do uso da planta foi atribuido aos chineses,
gue descreveram 0s potenciais terapéuticos desta planta no Pen-Ts’ao Ching (considerada a primeira
farmacopéia conhecida do mundo) ha 2000 anos (HONORIO ET AL, 2014).

No Brasil, em 2014 o Conselho Federal de Medicina publicou a resolucdo que aprova 0 UuSO
compassivo do canabidiol (CDB) para o tratamento de epilepsias da crianca e do adolescente refratarias aos
tratamentos convencionais. Antes da publicacdo desta resolucdo, o uso de cannabis para qualquer finalidade
era considerado contravencdo penal, inclusive seu uso medicinal. Apesar da aprovagdo ser destinada
especificamente ao tratamento de epilepsias, o documento aponta diversas evidéncias experimentais que
evidenciam o CDB como uma substancia com amplo espectro de a¢des farmacoldgicas, um potencial interesse
terapéutico em diversos quadros nosoldgicos, entre eles a doenca de Alzheimer (RESOLUCAO CFM N°
2.113/2014). Esta resolucdo abriu um precedente histérico, uma vez que até entdo era proibido o uso de
derivados da Canabis Sativa em tratamentos com seres humanos.

Diferente do Tetraidrocanabinol (THC), o Canabidiol (CDB) é um fitocanabidiol livre do efeito
psicoativo existente na folha da Canabis Sativa, a planta da maconha (PEDRAZZI, 2014). Os Canabindides
interagem com receptores especificos nas células do cérebro e do corpo: o receptor CB1, encontrado
principalmente nos neurdnios e células gliais em varias partes do cérebro (Matsuda, 1990), e o receptor CB2,
encontrado principalmente no sistema imune (PACHER E MECHOULAM, 2011). Estudos descrevem que o
canabidiol possui capacidade neuroprotetora, decorrente de seu efeito antioxidante contra os radicais livres de
oxigénio (ROS), que reduz o dano neural causado pelo acimulo de proteinas amiloides (LEMOS, 2018).

Importa ressaltar que no ano de 2017, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil
(ANVISA) autorizou a prescricdo de 6leo de canhamo para o tratamento de pacientes que sofrem com a
doenca de Alzheimer. Sendo essa a primeira vez que o 6leo de cAnhamo, rico em canabidiol, foi utilizado para
o0 tratamento da doenca no pais.

Embora a tematica relativa a proibicdo/liberacdo do uso da maconha ainda seja bastante polémica, é
inegavel o papel medicinal dos principios ativos da planta, logo, torna-se fundamental uma maior discussao
sobre o assunto. Todo esse arcabouco reforca a importdncia da realizacdo de estudos de prospeccédo
tecnologica, com o intuito de estabelecer uma visdo de futuro acerca desta matéria prima nas aplicacdes de
interface tecnol6gica com a finalidade de estabelecer uma melhoria da qualidade de vida dos portadores de
doengas neurodegenerativas. Neste sentido o presente trabalho propde um levantamento de patentes e de
artigos cientificos que envolvem os principios ativos dos canabindides relacionados ao tratamento do
Alzheimer.

METODOLOGIA

Realizaram-se buscas por palavras-chave e combinagao de termos relevantes & pesquisa nas principais
bases de patentes e bases académicas em ambito nacional e internacional. Para a obtencdo de patentes
requeridas ou depositadas no Brasil utilizou-se a base do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) e
no ambito internacional, com o intuito de ampliar a abrangéncia do estudo, de forma a obter uma visao global
do tema em estudo, foram realizadas buscas via Portal de Periddicos da Coordenagdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) no Derwent Innovations, uma das mais completas colecBes de
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documentos de patentes do mundo; na plataforma privada Questel Orbit, que é um sistema de busca e analise
de informacdes contidas em patentes que prové acesso a informac@es de publicagtes de patentes de mais de 90
paises, além do portal Lens.org que compila grande quantidade de informac@es de patentes apresentando-as de
maneira dindmica e visual. Com o foco cientifico, em busca das tendéncias das pesquisas sobre o tema, as
buscas foram aplicadas as bases Scopus, PubMed e Google Académico.

As buscas das palavras-chave e das combinacdes de termos foram feitas a partir da aplicacdo de
operadores booleanos, tais como “AND” e “*”, direcionando os termos da pesquisa de maneira a auxiliar na
maximizacgéo de resultados conforme mostra a Figura 1. Todas as pesquisas efetuadas foram nas modalidades
avancadas de cada uma das bases consultadas no periodo que compreende as datas entre 04/05/2018 a
30/05/2018.

Antes da realizacdo das pesquisas nas bases, foi feito um estudo de definicdo dos termos de buscas,
onde constatou-se que 0s mesmos termos poderiam ser utilizados tanto em portugués como também em inglés.
Para auxilio na definicdo dos termos, foi utilizada a plataforma http://www.thesaurus.com, ferramenta que
ajuda no levantamento de sinénimos. Vale mencionar que durante a pesquisa prévia, houve a identificacao de
alguns termos técnicos ligados as origens do mal de Alzheimer, como por exemplo: beta secretase, fosfolipase
e placas senis. Entretanto, mesmo com a alta relevancia destas substancias, fazendo analise dos documentos
com estes termos, constatou-se que 0s mesmos SO sdo relevantes para a presente pesquisa quando também
apresentam o termo Alzheimer seu texto, tornando desnecessario a inclusdo deles no escopo quantitativo de
buscas.

Figura 1. Metodologia utilizada para pesquisa de patentes

BASES DE BUSCAS PALAVRAS CHAVE

DE PATENTES

“Alzheimer”

- - “Cannabi* OR canabi*”
INTERNACIONAL “Amyloid®* OR Amiloid*"
“(Cannabi* OR canabi*) AND

Alzheimer”

DERWENT “{Cannabi* OR canabi*) AND
LENS.ORG (Amyloid* OR Amiloid*)”
ORBIT/QUESTTEL

Fonte: Autoria prépria, (2019)

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados quantitativos obtidos nas bases de dados de patentes
consultadas, verificando o estado da arte no que diz respeito ao Canabidiol e 0 Alzheimer, sua sintese e a
perspectiva da aplicagdo desta no tratamento do céncer, assim como sua utilizagdo em diversas outras
aplicagBes mercadoldgicas.

Tabela 1. Quantidade de resultados por base de patentes.

Palavra Chave / Base de Patente INPI  DERWENT LENS ORBIT
“Alzheimer” 922 50051 41090 12832
“Cannab* or canab™*”’ 137 7247 8066 4020
"Amyloid* OR Amiloid*" 261 9131 14773 4133
“(Cannabi* OR canabi*) AND Alzheimer” 9 1287 261 77
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“(Cannabi* OR canabi*) AND (Amyloid* OR Amiloid*)” 0 123 129

Fonte: Autoria propria, (2019)
Na Tabela 2 constam os resultados das buscas utilizando as palavras chaves nas bases de artigos.
Tabela 2. Quantidade de resultados por base de artigos.

Palavra Chave / Base de Artigos GOOGLE PUBMED  SCOPUS
ACADEMICO
“Alzheimer” 2300000 25455 187125
“Cannab* or canab*” 19000 28274 64086
"Amyloid* OR Amiloid*" 1210000 83043 120532
“(Cannabi* OR canabi*) AND Alzheimer” 18200 27 644
“(Cannabi* OR canabi*) AND (Amyloid* OR Amiloid*)” 5510 178 241

Fonte: Autoria propria, (2019)

A Classificacdo Internacional de Patentes (IPC, na sigla em inglés) é um instrumento que possibilita a
organizacdo dos documentos de patente pela area tecnoldgica a que pertencem, sendo usado com a finalidade
de facilitar o acesso as informacdes tecnolégicas e legais neles contidas. (Martinez et al, 2015). Por meio da
analise dos resultados das buscas com as palavras-chave, foram observados os cddigos IPC de maior
relevancia: A61P-025/28, A61P-025/00%, A61P-025/16° e A61P-0043/00*, conforme pode ser observado na
Grafico 1. Vale ressaltar que dentre as 10 classificacbes com maiores nimeros de patentes, todas sdo da
classificacio A 61P, sendo a secdo “A”: Necessidades Humanas, Subsecdo “61”: ciéncia médica ou
veterinaria; higiene e subsecdo “P”: atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou preparagdes
medicinais.

Gréfico 1. Quantidade de resultados por classificacéo internacional de patentes.

! Farmacos para tratamento de distlrbios neurodegenerativos do sistema nervoso central, p. ex. agentes nootrdpicos,
intensificadores de cognicdo, farmacos para tratamento da doenca de Alzheimer ou outras formas de deméncia

2 Farmacos para o tratamento de doencas do sistema nervoso

% Farmacos antiparkinsonianos

* Farmacos para fins especificos, ndo previstos nos grupos A61P 1/00-A61P 41/00
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Fonte: Autoria propria, (2019)

Com relacdo as depositantes dos pedidos de patentes, Grafico 2, pdde-se observar que as duas
empresas que mais desenvolvem pesquisas relacionadas ao uso do Canabidiol para tratamento do Alzheimer
sdo europeias, sendo a MondoBIOTECH AG da Suica e a Sanofi francesa, na terceira posi¢do, temos a
americana Merk Sharp and Dome.

Grafico 2. Empresas depositantes ((Cannabi* OR canabi*) AND Alzheimer)
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Fonte: Autora propria, (2019)

A MondoBIOTECH AG é uma empresa de biotecnologia que desenvolve solugdes de cuidados de
salide para pessoas com doencas raras e negligenciadas, fundada em 2001 a empresa esta sediada em Basel,
na Suica. A Sanofi é uma empresa francesa, que faturou 33 bilhes de Euros em 2016, fundada em 1885,
passou por um processo de fusdo em 2004, possui escritorio e fabrica no Brasil atuando desde 1919 no pais,
possui cinco outras unidades de negdcio em territério nacional sendo a Medley a mais conhecida delas. Ja a
Merk Sharp and Dome, que também possui escritério no Brasil, € uma empresa que iniciou suas atividades em
Berlim, na Alemanha e hoje tem sua sede nos Estados Unidos e teve um faturamento de 40 bilhGes de ddlares
em 2017.
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Estas informages demonstram que o uso dos derivados de cannabis para o tratamento de doengas
degenerativas ¢ um tema de grande relevancia econ6mica, uma vez que empresas gigantes do setor
farmacéutico estdo altamente interessadas no assunto, desenvolvendo inimeras pesquisas com a finalidade de
lancar novos medicamentos no mercado.

Andlise nas bases académicas:

Foram realizadas buscas nas bases da Scopus® (https://www.scopus.com), PubMed®
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e Google Académico’ (GA) (https://scholar.google.com. br/), com a
finalidade de realizar um levantamento acerca dos artigos cientificos relacionados ao tema, com este intuito,
foram utilizadas as seguintes palavras-chave para a recuperagdo de dados: “Alzheimer”, “Cannab* or
canab*”"Amyloid* OR Amiloid*", “(Cannabi* OR canabi*) AND Alzheimer”, “(Cannabi* OR canabi®)
AND (Amyloid* OR Amiloid*)”. Ap6s a busca das palavras-chave nas bases de dados, foram contabilizados
0s seguintes resultados em cada sitio, conforme Quadro 1.

Quadro 1. Resultados para busca de palavras-chave.

"Cannab” or | "Amvioid" or “(Cannabi* OR | “(Cannabi* OR canabi*)
Base "Alzheimer" neanab” " Ar)ll1iloi J" canabi*) AND AND (Amyloid* OR
Alzheimer”, Amiloid*)”

Google

o 2.300.000 19.000 1.210.000 182.000 5,510

Académico

PubMed 25.455 28.274 83.043 27 178
Scopus 187.125 64.086 120.532 644 241

Fonte: Autoria Propria, (2019)

Analisando os dados adquiridos com a busca, evidencia-se a grande quantidade de documentos
encontrados na base de dados do Google Académico (GA), em relacdo as outras bases utilizadas, tal
predominancia numérica, esta relacionada ao fato do GA executar um resgate de artigos cientificos em toda
web, teoricamente ndo possuindo limites (FALAGAS et al., 2008), diferente das outras duas bases
empregadas neste estudo.

Ressalta-se ainda que, na utilizacdo das palavras-chaves mencionadas acima, procurou-se selecionar
os campo de “busca em todo artigo”, “busca no titulo/resumo” e “busca no titulo/resumo/palavras-chaves”
para as bases Google Académico, PubMed e Scopus, respectivamente.

Com a observacdo dos dados reunidos através da busca pelo PubMed, conforme Gréfico 3, base
utilizada pela comunidade biomédica latino-americana, foi observado uma ascensao exponencial da palavras-
chave "Amyloid* OR Amiloid*”.

Gréfico 3. Ascendéncia de Publicagdes com as palavras-chave no PubMed.

® Base criada no ano de 2004, considerada hoje a maior base de dados multidisciplinar de resumos, citacdes e textos
completos da literatura cientifica mundial (OLIVEIRA; GRACIO, 2012).

® Base criada no ano de 1996, tornando-se a maior fonte de referéncias de artigos cientificos no meio biomédico
(FALAGAS et al., 2008).

" Base criada em novembro de 2004, na versio em lingua inglesa, o GA foi disponibilizado em portugués em janeiro
de 2006.
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Fonte: Autoria Propria, (2019)

Vale destacar ainda que, no PubMed, os termos “"Amyloid* OR Amiloid*” tem registro em
publicagBes datadas do ano de 1864, contabilizando um total de 83.043,00 de resultados na plataforma; este
resultado expbe a existéncia de uma ampla quantia de estudos relacionados a substancia glicoproteica,
diferentemente, das palavras-chave ““‘(Cannabi* OR canabi*) AND Alzheimer”, que apresentam 27
resultados, e tem publicacdes datadas a partir do ano de 2004, ressaltando que é necessario o desenvolvimento
de novas pesquisas que relacionem a substancia canabidiol para o tratamento do Alzheimer.

As buscas realizadas através da Scopus para as palavras- chave “(Cannabi* OR canabi*) AND
Alzheimer”, apresentam os seguintes resultados, conforme Gréfico 4.

Gréafico 4. NUmero de documentos publicados entre 1992 a 2018.
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Fonte: Autoria propria, (2019)
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No Gréfico 4, verifica-se a projecdo dos documentos que foram publicados durante o periodo de 1992
a 2018. E preciso ressaltar que o declinio no nimero de documentos referente ao ano de 2018, s6 ocorre, pois,
os dados foram coletados no dia 22 de maio de 2018, restando ainda mais de sete meses para o final do ano.

A Quadro 3, apresenta a lista dos paises que mais realizaram publicacbes com as palavras- chave
“(Cannabi* OR canabi*) AND Alzheimer”.

Quadro 3 -Paises com maior indice de documentos.

Pais / Territorio Documentos
Estados Unidos 62
Espanha 39
Italia 36
Alemanha 14
Reino Unido 13
Indefinido 13
Austréalia 12
China 12
Franca 8
Paises Baixos 7

Fonte: Autoria Propria, 2018.

Dentre os paises que mais apresentam publicacfes com as palavras-chave “(Cannabi* OR canabi*)
AND Alzheimer”, destacam-se Estados Unidos com sessenta e dois documentos, Espanha com trinta e nove
documentos e Italia com trinta e seis documentos, na primeira, segunda e terceira posicdo, respectivamente.

Quanto as areas tematicas para publicacdes com esse tema, destacamos as dez principais areas
tematicas abordadas, sendo elas: Medicina (101), Neurociéncia (94), Farmacologia, Toxicologia e
Farmacéutica (86), Bioquimica, Genética e Biologia Molecular (71), Psicologia (21), Quimica (13),
Imunologia e Microbiologia (11), Ciéncias Agrarias e Bioldgicas (4), Engenharia Quimica (3), Ciéncias da
Computacdo (3), Artes e Humanidades (1), Enfermagem (1) e Fisica e Astronomia (1), conforme informacéo
do Gréfico 5.

Gréfico 5. Areas Tematicas.
Fisica e Astronomia

Enfermagem
Artese Humanidades
Ciéncias da Computagdo

Engenharia Quimica

BwWowWoE Rl

Ciéncias Agrarias
Imunologia =11
Quimica 13
Psicologia 21

Area temética

Bioquimica

Farmacologia

Neurociéncia

Medicina

0 20 40 60 80 100 120
Quantidade de publicagbes

Fonte: Autoria propria, (2019).
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Para fins de anélise da evolucdo do nimero de produgdes ao longo dos anos, foi utilizado o termo
“(Cannabi* OR canabi*) AND Alzheimer”, nas Orbit e Scopus para patentes e artigos respectivamente. A
partir dos resultados, podemos inferir que ha uma crescente producdo académica sobre o tema, com um salto
entre os anos de 2003 a 2008. J& os depdsitos de patentes seguem uma constante na variagao de producdes por
ano, com um pico também no ano de 2007, conforme Gréfico 6

Gréfico 6. Correlagdo entre artigos e patentes ao longo do tempo

80 == ARTIGO
== PATENTES

67 g6

60 m

53
49 48 =

40

Quantidade de documentos

20

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Ano

Fonte: Autoria Propria, (2019)
CONCLUSOES

As pesquisas apontam que a eficacia da cannabis para o tratamento da doenca de Alzheimer esta
relacionada a dois dos principais canabindides encontrados na planta, o canabidiol (CBD) e o
tetrahidrocanabinol (THC) que reduzem o acumulo de placas beta-amiloides, ratificando assim a
potencialidade da cannabis para o tratamento da doenca.

O CBD tem a capacidade de controlar a fungdo microglial e de neuroinflamagéo, favorecendo a taxa
de sobrevivéncia das células por meio da combinagdo dos seus efeitos anti-inflamatorios, antioxidantes e
neuroprotetores, 0s quais atuam contra a toxicidade causado pelo acimulo dos peptideos beta-amiloides.

Por meio da avaliacdo dos documentos de depositos de patente e dos artigos cientificos publicados a
respeito da tematica, constata-se que hd um amplo interesse em relagéo ao uso de derivados de cannabis para
0 tratamento de deméncias, principalmente no caso do Alzheimer. Entretanto, ainda que exista crescente e
significativo aumento na quantidade de publicacdo de artigos quanto no deposito de patentes, nota-se uma
divergéncia numérica consideravel, quando comparamos os dois itens, 0 nimero de artigos publicados é bem
maior do que o nimero de patentes depositadas.

O resultado da distorgdo entre o tedrico e o pratico gera um efeito visivel, o crescimento de
publicacdes cientificas por si s, ndo produz efeito real para gerar impacto ou incremento na producdo
tecnologica e ndo gerando inovacdo nas empresas. Transformar o conhecimento apenas em publicagdes
cientificas traz, ndo apenas atraso tecnolégico, como nesse caso também, impossibilita o desenvolvimento de
uma medicacdo eficaz para a cura do Alzheimer.
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