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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é a patologia neurodegenerativa mais comum na populacdo
idosa. E caracterizada principalmente pela perda de memodria e a dificuldade de realizar
tarefas cotidianas. Considerando o aumento na expectativa de vida da populacdo, a busca de
novas opc¢des farmacéuticas que possam reverter ou impedir a progressao desta doenca
tornou-se indispensavel. Atualmente sabe-se que é possivel intervir na DA agindo em pontos
chaves da doenca, tais como: o acumulo de proteina beta-amiloide e os emaranhados de
proteina tau no tecido cerebral. Nessa perspectiva, modular o sistema endocanabinéide (ECS)
através de compostos exégenos como o canabidiol (CBD) extraido da planta Cannabis sativa
mostrou-se uma opc¢ao a ser estudada. O presente estudo foi realizado por meio de uma
revisao bibliografica onde foram utilizados 25 artigos cientificos publicados entre os anos de
2008 e 2023 que relacionaram o canabidiol a DA. O trabalho tem como objetivo elucidar os
beneficios e potencialidades do composto e ressaltar a importancia de novas pesquisas para
gue esse fitocanabionoide seja de fato aplicado no tratamento da DA. Observou-se que o
canabidiol possui caracteristica neuroprotetora através de suas propriedades anti-
inflamatérias e antioxidantes, além de inibir enzimas degradantes que resultam no aumento
de concentracbes de neurotransmissores essenciais. Outro ponto importante é que o
composto também promove a neurogénese desencadeando melhoras significativas nos
processos cognitivos que envolvem a memoria e a aprendizagem. Por fim, constatou-se que
o CBD tem potencial para ser uma alternativa natural, de baixo custo e efeitos colaterais.
Porém, ainda sao poucos os estudos que comprovam com segurancga sua aplicabilidade no
tratamento de pessoas idosas, bem como, em que doses os efeitos poderiam ser
potencializados sem causar reacdes adversas.

PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer, canabidiol, tratamento, neurodegenerativo,
endocanabindide.

ABSTRATC

Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative pathology in the elderly
population. Considering that life expectancy increases over the years, the need arose to seek
pharmaceutical options that can reverse or prevent the progression of the disease. It is
considered that it would be possible to intervene in AD by acting on key points in the cause of
the disease, such: as accumulation of beta-amyloid protein and tau protein tangles in brain
tissue. From this perspective, modulating the endocannabinoid system (ECS) through
exogenous compounds such as cannabidol (CBD), extracted from the Cannabis sativa plant,
has become an option to be studied. For this bibliographical review, 25 scientific articles written
between 2008 and 2023 that related AD to cannabidiol were used. The work aims to elucidate
the benefits and potential of the compound and emphasize the importance of further research
so that this phytocannabinoid is actually applied in the treatment of AD. Several studies
demonstrate that cannabidiol can have a neuroprotective action through its anti-inflammatory
and antioxidant properties, in addition to inhibiting degrading enzymes that result in increased
concentrations of essential neurotransmitters. It has been observed that the compound can
also promote neurogenesis. Thus, cannabidiol resulted in significant improvements involving
cognitive processes of memory and learning. Cannabidiol would be a natural and low-cost
alternative with few side effects. However, there are still few studies that can make the
applicability of the compound safe in everyday life, there is a lack of studies with the elderly
population, which is the most affected by the disease, to elucidate in which doses the effects
could be potentiated without causing adverse reactions.

KEYWORDS: Alzheimer's, cannabidiol, treatment, neurodegenerative, endocannabinoide.



1 INTRODUCAO

A doenca de Azheimer (DA) € a mais comum entre as deméncias, entre 0s
paises de renda média a baixa, com cerca de 12% dos disturbios neurodegenerativos
(1). E uma patologia progressiva que se caracteriza por alteragdes cognitivas,
principalmente a perda da memaria. Este declinio cognitivo interfere na execucéo de
tarefas basicas e cotidianas do individuo. (2,3)

Enquanto o nimero de 6bitos por doengas comuns nao transmissiveis como as
cardiacas e AVCs tiveram declinio ao longo do tempo, as mortes por DA aumentaram
por ainda ndo existirem avancos significativos quanto ao tratamento. Suspeita- se que
as certidées de 6bitos emitidas apontando o Alzheimer como causa principal sejam
muito pequenas perto da real quantidade de 6bitos ocasionados pela doenca e
ultrapassem os 814 mil registrados em 2019 (4). Neste mesmo ano o Alzheimer foi
considerado a 72 doenca com a maior taxa de Obitos no mundo, o que representou
um aumento de 181% em relacdo ao ano de 2000 (5).

O acumulo de proteina beta-amiloide e a hiper fosforilacdo da proteina Tau séo
considerados os causadores da atrofia cerebral, da perda neuronal e da desintegracéo
sinaptica resultantes na DA (6). Em contrapartida, o proprio Alois Alzheimer concluiu
que essa nao seria de fato a causa concreta, mas sim um fendmeno em comum nos
individuos acometidos pela doenca. Atualmente, uma grande quantidade de recursos
financeiros da industria farmacéutica tem sido empregados para a reducdo dessas
proteinas como uma estratégia de tratamento (6).

Neste cenario, 0 uso terapéutico de compostos a base de cannabis na area
neurolégica tem ganhando espaco, devido a vasta quantidade de receptores CB1 e
CB2 existentes no cértex frontal, que é atrelado a fungBes cognitivas muito
importantes como a resolucdo de problemas, a tomada de decisdo e a atencéo (7).
Em 2014, o Conselho Regional de Medicina no Estado de S&o Paulo autorizou a
prescricdo de remeédios a base de canabidiol, mediante laudos e um termo de
responsabilidade para a administragdo do composto (7).

O canabidiol (CBD) destaca-se por atuar inibindo a acéo da acetilcolinesterase,
reduzindo a hiper fosforilagdo da proteina Tau e diminuindo o acumulo da proteina
beta-amiloide (8). Além disso, também possui propriedades anti-inflamatérias,

ansioliticas e anticonvulsivantes, agregando ainda mais em sua utilizacao (9).



Portanto, este trabalho busca avaliar a eficacia do canabidiol para o tratamento
da DA e reforcar a importancia de novas pesquisas para elucidar as aplicacdes e
doses que poderiam potencializar o uso benéfico deste fitocanabindide.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura integrativa na qual a etapa de pesquisa
ocorreu entre 0s meses de janeiro e marco de 2023 através das plataformas Pubmed
(www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) e Scielo (scielo.org). Como comando de busca foram
utilizadas as palavras-chave “cannabis, canabidiol, doenca de Alzheimer, deméncia,
neurologia, doengas neuroldgicas, acetilcolina e tratamento”. Além dos artigos
selecionados pelos critérios de inclusdo foram aplicadas também, de forma manual,
uma busca aproveitando as referéncias dos artigos identificados. Como
complementacédo de informacdes, aproveitou-se dados epidemiolégicos publicados no
site oficial da Organizacdo Mundial da Saude (who.int).

Foram englobados todos os artigos escritos em lingua inglesa e portuguesa
relacionados ao tema proposto e publicados entre os anos de 2008 e 2023. Para a
selecdo dos artigos utilizados na construgcéo dessa revisdo, priorizou-se 0s que mais
combinavam as palavras chaves em seus resultados e estavam englobados na area
neuroldgica e farmacoldgica. Como critério de exclusdo descartou-se 0s artigos que
traziam o CBD como opcéao de tratamento para outras doencgas ou que nao utilizavam
do composto de forma isolada.

3 RESULTADOS

As buscas nas plataformas resultaram em 25 artigos que foram selecionados
apos a aplicacdo dos critérios do trabalho apos os critérios de inclusdo e exclusao,
conforme ilustrado na tabela 1.

Resultados da etapa de pesquisa de referéncias.

E SCIELO mPUBMED

4
3
2
1 11 1 1 1 1 | 1 1 1 11
2008 2010 2011 2012 2014 2015 2017 2018 2020 2021 2022 2023

Fonte: Préprio autor.



Dos artigos escolhidos, 21 foram escritos em inglés e 4 em portugués. Dentro
do estudo também foram utilizados dados de importancia epidemiolégica retirados
do site da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

4 DISCUSSAO

Estudos apontam que a doenca de Alzheimer (DA) é a patologia mais comum
dentre as deméncias e é caracterizada pela perda das habilidades cognitivas antes
do processo comum do envelhecimento. A DA pode ser classificada em familiar ou
esporadica, sendo que a segunda forma tem prevaléncia em 95% nos casos
confirmados (10).

Acredita-se que a DA esta associada ao acumulo de placas da proteina beta-
amiloides (AB) no cérebro e a formacao de emaranhados de proteina Tau. (11). Essas
placas séo resultado de clivagens aberrantes provocadas pela proteina precursora
amiloide (APP) e sédo identificadas como corpos estranhos no tecido cerebral
provocando uma intensa resposta inflamatéria que leva a morte neural (1). Em
culturas de neurdnios inoculadas com AB e expostas ao CBD, houve um aumento nos
niveis de sobrevivéncia neuronal quando comparadas a culturas que ndo foram
submetidas ao tratamento com CBD (12).

Os emaranhados de proteina Tau séo resultados de uma hiper fosforilacao
ativada pelo excesso de AR mediados por uma quinase chamada CDK5, que é
responsavel por regular a fosforilacdo dessa proteina. A funcédo da Tau € promover a
estabilidade do citoesqueleto através da afinidade entre Tau e os microtubulos
celulares. Sendo assim, a hiper fosforilacdo gera emaranhados que ficam depositados
no tecido neuroldgico e interferem na transmissao sinaptica, por consequéncia 0s
neurdnios ficam disfuncionais e se degeneram (1).

A agregacao de Tau pode ser induzida de maneira proposital através do uso
de heparina. Na presenca de canabidiol, 0 mesmo conseguiu transformar a estrutura
de Tau que é de um espiral aleatério para uma estrutura rigida, diminuindo sua
capacidade de agregacéo. (13).

O Sistema Endocanabindide (ECS), por sua vez, tem associacdo importante
com fungdes cognitivas, como a memoria e a plasticidade sinaptica. E formado por
anandamida (AEA), 2-araquidonilglicerol (2-AG), e seus degradadores
respectivamente FAAH e MAGL e os receptores cannabinoides CB1 e CB2 (14).
Nesse sentido, considera-se que a modulacdo do ECS seja uma estratégia terapéutica



para o tratamento da DA através da utilizacdo dos canabindides exdgenos, ou
fitocanabindides, que podem ser extraidos da planta Cannabis sativa (15).

Os primeiros usos da Cannabis sativa farmacologicamente foram descritos na
Asia Central ha quase 5.000 anos. Recentemente este uso tornou-se foco de varias
pesquisas a fim de elucidar seu poder terapéutico em varias doencas, dentre elas a
DA. Seus compostos de maior destaque séo o delta-9-tetrahidrocanabinol (A 9-THC)
e canabidiol (CBD) (12), sendo que o canabidiol constitui cerca de 40% da C. sativa
(13).

Devido aos efeitos psicoativos relacionados aos canabindides serem
expressados no receptor CB1, considera-se que o CB2 seja o ponto a ser modulado
farmacologicamente. Em receptores CB2 o canabidiol atua como antagonista e pode
inibir a atividade da FAAH (enzima degradadora de anandamida), aumentando as
concentracfes de 2-AG e AEA diminuindo a transmissao glutamatérgica exacerbada
presente na doenca de Alzheimer uma vez que o glutamato em excesso, € neuro
toxico (10,16).

Os sitios exatos de acdo do CBD ainda precisam ser melhor estudados, mas
ha evidéncias de que o canabidiol também apresenta funcéo neuro protetora e anti-
inflamatoria por meio da ativacdo do PPARYy (receptor y ativado por proliferador de
peroxissoma). O PPARy tem ligacdo com a homeostase de glicose, lipideos, resposta
inflamatoéria e observou-se o aumento dos niveis destes receptores em algumas
condicdes patolégicas como na DA (12). Em roedores pré-inoculados com a proteina
beta amiloide e tratados por 15 dias com canabidiol (10mg/kg), observou-se que a
interacdo do CBD com o PPARYy resultou na diminuicdo da gliose reativa, e
consequentemente na diminuicdo da degeneracdo neuronal e aumento dos niveis de
neurogénese hipocampal (17)

Em camundongos alimentados durante 6 meses com um composto rico em
THC (tetrahidrocanabinol) e CBD e depois introduzidos ao labirinto de aquatico de
Morris, percebeu-se que nos receptores CB1 nao houve déficit no aprendizado dos
individuos e houve uma elevacédo na neurogénese, maturacdo e sobrevivéncia de
neurénios (18). O uso combinado do CBD com o THC também combateu os efeitos
psicoativos do THC, além dos beneficios serem potencializados em relagdo ao uso

dos desses fitocanabinoides de forma separada (19).



Em estado neuro inflamatorio foi relatado um aumento da sensibilizacéo e
densidade dos receptores transitérios vanildide tipo 1 (TRPV1). Observou-se que em
decorréncia do canabidiol esses receptores sdo dessensibilizados e
consequentemente ha uma acao anti-inflamatéria. A dose de 20mg/kg foi capaz de
prevenir os déficits cognitivos provenientes da deposicdo de beta-amiloide em
roedores e apoOs trés semanas, o CBD diminuiu significativamente a expressao
genética de genes codificantes da IL-6 - citocina pro-inflamatoria (20).

O quadro de déficit cognitivo da DA também pode estar ligado a falta de
acetilcolina, um importante neurotransmissor presente no sistema nervoso central,
periférico e nos musculos (21). Nessa situacéo, o canabidiol age de forma semelhante
a galantamina, inibindo a acdo da acetilcolinesterase e consequentemente
aumentando a disponibilidade de acetilcolina (22). Em contrapartida, o CBD também
pode interagir com o receptor da serotonina tendo acédo semelhante a de um inibidor
de recaptacéo, resultando, em efeitos analgésicos e ansioliticos e antidepressivos (23,
24).

Neste cenario observou-se que o CBD reduziu a neuro inflamagdo e neuro
oxidacdo portanto, apresentou papel neuro protetor (8), desta forma auxiliando no
controle da sintomatologia ou até mesmo interrompendo da progressdo da doenca
(10), sendo uma opcao de baixo custo, natural e de poucos efeitos colaterais (7,14).

Constatou-se que ainda sado poucos os estudos que abordam o efeito do
canabidiol na populacéo idosa que é de fato a mais acometida pela DA (7), pois a
idade e dosagem tem ligacao direta com os efeitos do composto (15). Portanto, faz-
se necessario mais estudos com foco nos beneficios do uso deste canabindide para
que a aplicabilidade seja melhor difundida sem a manifestacdo de efeitos contrarios
(25, 26).

5 CONCLUSAO

A doenca de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa que provoca
déficits cognitivos, acomete principalmente individuos de idade avancada e seu
principal sintoma é o esquecimento. Atualmente busca-se alternativas para o
tratamento que possam também impedir a progressao da doenca.

Entre os compostos da Cannabis sativa, o canabidiol é o de maior destaque
por ndo possuir propriedades psicoativas. O CBD atua diminuindo a agregacao da

proteina tau e no acumulo da proteina beta-amiloide, que sdo apontados como 0s



maiores marcadores dos declinios cognitivos na DA. O composto pode atuar
modulando o sistema endocanabindide e apresenta propriedades anti-inflamatorias e
antioxidantes resultando em um efeito neuro protetor. Além disso, os niveis de
acetilcolina sdo aumentados com o CBD, potencializando a resposta cognitiva de
memoria e aprendizagem.

Por fim, é valido ressaltar que ainda sdo poucos os estudos que podem servir

de apoio para a aplicabilidade real do composto no tratamento da doenca.
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