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Resumo: A doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa progressiva sem
tratamento  definitivo. E caracterizada pela deterioracdo cognitiva e da memoria,
comprometimento gradual e de alteracbes comportamentais. O Canabidiol possui propriedades
variadas, incluindo ativi- dades antioxidantes, anti-inflamatorias e neuroprotetoras. Além disso,
indicios preliminares de estudos sugerem que seu uso pode melhorar sintomas como agitacéao e
disturbios do sono. To- davia, hé& espaco significativo no conhecimento dos mecanismos exatos
pelos quais 0 CBD desempenha seus efeitos neuroprotetores, bem como em relacédo a sua eficacia
e seguranca a longo prazo nos pacientes. Este trabalho tem como finalidade realizar um estudo
de revisao bibliografica sobre o CBD como um potencial terapéutico para o Alzheimer. Realizou-
se um levantamento bibliografico em bases de dados utilizando descritores em portugués, inglés
e espanhol para a obtencdo de estudos pertinentes ao tema, utilizando-se as bases PUBMED,
BVS, e SCIELO, no periodo de 2006 a 2024. Os resultados demonstraram que o CBD reverte e
previne o desenvolvimento de déficits cognitivos fornecendo e validando abordagens que o CBD
e possivelmente as combina¢des CBD-THC (delta-9-tetra-hidrocanabinol) sédo candidatos validos
para novas terapias contra a DA. Estudos futuros deverdo explorar o potencial a longo prazo do
CBD avaliando os mecanismos subjacentes aos efeitos terapéuticos mencionados e garantindo o
cumprimento regulatério das legislacBes vigentes. Embora haja evidéncias preli- minares
promissoras, sdo necessarios estudos clinicos adicionais visando desenvolver aborda- gens mais
eficazes para o tratamento dessa doenca neurodegenerativa.

Palavras-chaves: Alzheimer; Canabidiol; CBD; Neuroprotecdo; Sistema Endocanabinoide.

THE USE OF CANNABIDIOL AS A TREATMENT FOR ALZHEIMER'S DISEASE

Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative condition with no
definitive treatment. It is characterized by cognitive and memory deterioration, gradual
impairment, and be- havioral changes. Cannabidiol has various properties, including antioxidant,
anti-inflammatory, and neuroprotective activities. Additionally, preliminary evidence from
studies suggests that its use may improve symptoms such as agitation and sleep disturbances.
However, there is signif- icant room for understanding the exact mechanisms by which
Cannabidiol exerts its neuropro- tective effects, as well as its long-term efficacy and safety in
patients. This study aims to con- duct a literature review on Cannabidiol (CBD) as a potential
therapeutic for Alzheimer's dis- ease. A bibliographic survey was conducted in databases using
descriptors in Portuguese, Eng- lish, and Spanish to obtain relevant studies on the topic,
utilizing the PUBMED, BVS, and SCIELO databases, covering the period from 2006 to 2024,
The results demonstrated that CBD reverses and prevents the development of cognitive deficits,
providing and validating ap- proaches that CBD, and possibly CBD-THC (delta-9-
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tetrahydrocannabinol) combinations, are valid candidates for new therapies against AD. Future
studies should explore the long-term potential of CBD by evaluating the underlying mechanisms
of the mentioned therapeutic effects and ensuring regulatory compliance with current legislation.
Although there is promising pre- liminary evidence, additional clinical studies are necessary to
develop more effective ap- proaches for the treatment of this neurodegenerative disease.

Keywords: Alzheimer; Cannabidiol; CBD; Neuroprotection; Endocannabinoid System.

. colinérgico e outros processos
1. INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) é
uma forma comum de deméncia que afeta
milhGes de pessoas em todo o mundo.
Descrita pela primeira vez pelo médico
alemdo Alois Alzheimer em 1906. A
compreensdo dos aspectos fisioldgicos do
Alzheimer é crucial para desvendar os me-
canismos subjacentes a essa doenca
neurodegenerativa debilitante. E
caracterizado pela perda progressiva de
celulas nervosas no cérebro, resultando em
declinio cognitivo e funcional. Em- bora a
causa exata ainda ndo seja totalmente
compreendida, varias  caracteristicas
fisiologicas estdo associadas ao seu

desenvolvimento e progressao.!

Os aspectos fisioldgicos do
Alzheimer envolvem uma complexa
interacdo de eventos que incluem a
formagéo de placas de beta-amiloide, séo
aglomerados de fragmentos de protei- nas
beta-amiloide que se acumulam entre as
células nervosas no cérebro, normalmente
encon- tradas no portador de Alzheimer e
emaranhados neurofibrilares,

neuroinflamacdo, disfuncdo do sistema
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neurodegenerativos. O  entendimento
desses mecanismos € fundamental para o
desenvolvimento de estratégias de
prevencdo e tratamento mais eficazes para

essa doenca devastadora.!

@) diagnostico clinico ¢
estabelecido mediante uma andlise
detalhada, principalmente dos aspectos
cognitivos modificados e da limitagdo
funcional do individuo. Dado o caréater pro-
gressivo da condicdo, que atravessa varias
fases clinicas, a deméncia se manifesta
quando as mudancas patoldgicas ja se
disseminaram. Compreender essa
sequéncia cognitiva é fundamen- tal para
uma avaliacdo clinica apropriada, sendo
necessario empregar exames
complementares, como biomarcadores,
para alcangcar um diagndstico minucioso
em casos atipicos ou de inicio precoce.
Esses biomarcadores também auxiliam na
identificacdo de pacientes que possam se
beneficiar de abordagens terapéuticas
posteriores direcionados a DA. Até entdo,
o tratamento da DA é apenas para diminuir
0s sintomas, tanto comportamentais

guanto cognitivos e procu- rando retardar
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ao maximo a evolugdo, garantindo uma
melhora na qualidade de vida, mas sem

oferecer ainda a cura.?

Seu tratamento farmacologico se
baseia principalmente na utilizacdo de
inibidores da enzima acetilcolinesterase
(IAChE) e antagonistas do receptor de
glutamato do tipo N-metil-D- aspartato
(NMDA). Estes receptores desempenham
um papel crucial na plasticidade sinaptica,
gue é a capacidade das conexdes entre
neuronios (sinapses) de se fortalecer ou
enfraquecer ao longo do tempo, em
resposta a aumentos ou diminui¢es na
sua atividade. Buscando, respecti-
vamente, aumento da disponibilidade
sindptica de acetilcolina, através da
inibicdo das suas principais enzimas
cataliticas, a acetil e a butirilcolinesterase,
e reduzir a excitotoxicidade glu-

tamatérgica.®

Sendo assim, vale ressaltar a
importancia de novos métodos de
tratamento para o mal de Alzheimer que
¢ uma doenca que vem crescendo
esporadicamente devido ao aumento da
longevidade. Os medicamentos atuais sao
caros e muitas vezes inacessiveis, mesmo
com a distribuicdo pelo SUS. Estudos tém
demonstrado o potencial que o composto

canabidiol tem no tratamento da DA.3

O Canabidiol (CBD) é uma
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substancia da planta Cannabis sativa, ndo
tem efeito psico- tropico e sua molécula
atravessa livremente a barreira
hematoencefalica, sendo uma estru- tura
especifica que envolve o0s vasos
sanguineos do sistema nervoso central e
tem uma funcdo metabdlica importante,
protegendo-o de substancias

potencialmente tdxicas.*

Nos ultimos anos, um interesse
crescente tem sido dedicado ao estudo dos
canabinoides  pelos  seus  efeitos
antioxidantes, anti-inflamatorios e
neuroprotetores. Diversos estudos mos-
tram que alguns dos canabinoides reduzem
0 acumulo de beta-amiloide e a inflamacéao
do cé- rebro que ocorre na DA, além disso,
pesquisas feitas em camundongos,
previamente induzidos a DA, submetidos
ao  tratamento com canabidiol,
demonstraram a reducdo de perda
cognitiva e deméncia. Através de tal papel
potencial dos canabinoides na atenuagéao
da inflamacdo e na protecao dos neurdnios
em risco de danos, acredita-se no potencial
apoio do mesmo no trata- mento da

doenga.®

O objetivo deste trabalho é
apresentar o Canabidiol (CBD)
destacando  suas  proprieda-  des
terapéuticas, mecanismos de acdo e a

seguranca da sua aplicagdo clinica no
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tratamento da DA, o comparando com as
abordagens de tratamento convencionais

atualmente disponiveis.

2. METODOLOGIA

O presente estudo adotou uma
abordagem de revisdo bibliografica. A
pesquisa teve ini- cio por meio das
seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual em Saude - BVS
(https://bvsms.saude.gov.br/), Google
Académico
(www.scholar.google.com.br), National
Li- brary of Medicine - PubMED
(www.pubmed.nchi.nlm.nih.gov) e
Scientific Electronic Library Online -
SciELO (www.scielo.br), no periodo de
2006 a 2024. Nessas plataformas, foram
rea- lizadas revisdes literarias abrangendo
artigos cientificos, dossiés técnicos, livros

especificos e monografias.

A metodologia empregada teve

como objetivo descrever e discutir

=
| - s’r

«ﬁ

informagdes sobre o uso do Canabidiol
como alternativa terapéutica no tratamento
da DA. Foram utilizadas pala- vras-chave
para orientar o levantamento bibliogréafico,
incluindo combinagdes de expressdes e
descritores em portugués e inglés, como
"Canabidiol", "CBD",

"Sistema Endoca- nabinoide" e

"Alzheimer",

"Neuroprotecao".

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Doenca de Alzheimer

Na populacdo senil, a patologia
gue mais causa deméncia é a DA. Se trata
de uma dis- funcdo neurodegenerativa,
que avanca de maneira lenta e progressiva
e, infelizmente ¢é debili- tante e

irreversivel .67

E caracterizada pela morte
neuronal na regido cerebral, que €
responsavel pelas funcdes cognitivas,
incluindo o cortex cerebral, 0 hipocampo,
0 cortex entorrinal e o estriado ventral.

Como demonstrado na figura abaixo.!

»

Figura 1 - Comparacao de um cérebro saudavel e um cérebro com Alzheimer
avancado.’

Apdbs 65 anos de idade, a grande
maioria da DA aparece de forma

esporadica, porém, uma  pequena
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propor¢cdo (menos de 3%) possui um
componente hereditario, conhecida como
DA familiar. A DA familiar tambem é
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conhecida como a forma genética, pois
resulta de muta- ¢Ges no gene da proteina
precursora de amiloide (APP), localizado

no cromossomo 21 ou em genes das

 mieme e |

L B

presenilinas PS1 (cromossomo 14) e PS2
(cromossomo 1), como observado na

figura abaixo.

Figura 2 — Cromossomos DA.”’

3.1.1 Etiologia

A expressdo deméncia tem sua
origem etimologica na palavra latina
"dementia”, que denota a perda da
capacidade mental. A deméncia é uma
disfuncdo no funcionamento intelec- tual
que se manifesta através de uma
deterioracdo cognitiva, alteracdes na
personalidade e afe- tividade, bem como
dificuldades no reconhecimento das
pessoas e desorientagdo, impactando

assim a realizacéo das tarefas diarias.%10

A etiologia ainda néo é totalmente
reconhecida, sendo os fatores genéticos
determinan- tes. De acordo com as
evidéncias, metade da populagdo idosa é
afetada. O progresso da doenca se da
através de proteinas do sistema nervoso
central. Essas alteracdes levam a formacéo
de fragmentos de proteinas toxicas, que

afetam os neur6nios e o espaco entre eles.
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Como resultado, hd uma progressiva perda
de neur6nios em regibes especificas do
sistema nervoso central, como o0
hipocampo e o cdrtex cerebral. Essas &reas
sdo essenciais para funcdes cognitivas
como me- moria, linguagem, raciocinio e

reconhecimento sensorial.®

3.1.2 Conceitos basicos sobre a DA
(fisiologia)

A fisiopatologia da DA se da pela
deterioracdo gradual da memoria e
comprometimento  cognitivo de um
individuo. Este distdrbio manifesta um
padrdo degenerativo neuronal, provo-
cado pelo acumulo de placas B-amiloides
e pela proteina tau hiperfosforilada, sendo
dois prin- cipais marcadores patol6gicos
da DA, presente nos interiores das células
em certas regides ce- rebrais. A
hiperfosforilacdo da Tau presente no
citosol durante estagios iniciais de

degeneracéo neurofibrilar induz mudancas
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conformacionais que precedem sua

agregacdo, apresenta-se com estresse
oxidativo, reatividade glial (regido onde
ocorre a morte de neurénios), inflamacéo
neu- ronal e niveis reduzidos de
acetilcolina devido a perda de neur6nios
colinérgicos. Estudos mos- traram que
essa agregacdo da Tau € toxica para as
células, sua polimerizacdo esta associada
a perda da atividade biolégica essencial
para promover a estabilidade e coesdo dos
microtubulos. No entanto, a
desfosforilagdo da Tau hiperfosforilada e
dos filamentos helicoidais pareados faz
com que a proteina recupere suas

atividades biol6gicas normais.11 12

A DA tem evolucdo progressiva e

Estigios Formas
Estagio 1 Forma inicial
Estagio 2 Fonma moderada
Estagio 3 Forma grave
Estagio 4 Terminal

pode apresentar varios estagios de forma
lenta e per- manente, ou seja, ndo existe
qualquer método preciso que impeca 0
avanco da doenga. Entre- tanto, no Brasil,
existem centros de referéncias para
doencas neurodegenerativas onde séo dis-
tratamentos

ponibilizados paliativos

multidisciplinar, com  acesso a
medicamentos cedidos pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) a fim de retardar a

evolucdo dos sintomas.13

A sobrevida média das pessoas
afetadas pelo Alzheimer varia de 8 a 10
anos apds o diagnoéstico.'* O quadro
clinico geralmente divide-se em quatro

estagios, conforme descrito na figura 3.

Caracteristicas

Alteracdes 12 memona. 13

personalidade ¢ nas
habihdades wisvas e
&spaciais,

Dificuldade para falar.
realizar tarefas simples <

coordenar

Agitacio ¢ msdnia

movimentos

Resisténcia a execucdo de
tarefas dianas. Incontinéneia
urinania ¢ fecal Dificuldade
para comer. Deficiéneia

motora progressiva.

Restricio ao leito. Mutismo
Dor a degluticdo. Infeccdes
mntercorrentes

Figura 3 — Estagios da sobrevida no Alzheimer.13

3.2 Histérico da cannabis
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A Cannabis Sativa a muito tempo
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conhecida como maconha, cénhamo,
marijuana, ganja, etc; é uma espécie de
planta originaria da Asia Central. Devido
a resisténcia de suas fibras, o caule era
destinado a fabricagéo de tecidos e cordas,
as folhas, em contrapartida, eram usadas

para fins medicinais e espirituais.t®

De alguma forma, a historia da

maconha no Brasil estd intimamente
interligada desde a chegada das primeiras
caravelas portuguesas em 1500. N&o so as
velas, mas também o cordame daquelas
frgeis embarcaces, eram feitas de fibra
de cdnhamo, como também é chamada a
planta. Alias, a palavra maconha em
portugués seria um anagrama da palavra

canhamo, con- forme mostra a figura 4.1°

MACONHA

EANMAMO

Figura 4 — Anagrama com a palavra maconha.®

Segundo documento oficial do
governo brasileiro  (Ministério das
Relacbes Exteriores, 1959): "A planta
teria sido introduzida em nosso pais, a
partir de 1549, pelos negros escravos,
como alude Pedro Corréa, e as sementes de
canhamo eram trazidas em bonecas de
pano, amar- radas nas pontas das

tangas".t®

Durante o século XVIII, o cultivo
da maconha no Brasil era visto como uma
preocupa- ¢do para a coroa portuguesa,
mas contraditorio a isso, 0 vice-rei
recomendava o plantio de ca- nhamo por
ser conveniente para a metrépole, onde no
porto de Santos eram recebidas sacas de

semente da planta.1®
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Com o decorrer do tempo 0 uso nao
terapéutico difundiu-se entre 0s negros
escravos, alcangando também os indigenas
brasileiros, que iniciaram 0 seu proprio
cultivo. O uso estabe- lecido pelas classes
menos favorecidas ndo chamava a atengao
da classe média exceto pelo relato da
rainha Carlota Joaquina, enquanto aqui
viveu exercia 0 habito de tomar o cha da

ma- conha.l®

Apos a disseminagéo dos trabalhos
do professor Jean Jacques Moreau, da
Faculdade de Medicina de Tour, na
Franca, e de diversos outros estudiosos, no
Brasil noticiaram os efeitos hedonisticos
da Cannabis, mas o uso medicinal foi

aceito pela classe média.t®
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Em meados do século XIX, os
efeitos comportamentais foram estudados
e descritos. Juntamente desses estudos
vieram as tentativas de isolar compostos
ativos da planta, o primeiro composto
canabinoide isolado foi o canabinol
(CBN), seguido do canabidiol (CBD) em
1930 e

apenas em 1964 que o delta-9-tetra-
hidrocanabinol (THC) foi isolado e sua

estrutura eluci- dada.6

3.3 Caracteristicas da cannabis

De acordo com a sua classificagdo
taxonbmica, Cannabis € um género
pertencente a familia Cannabaceae, que
esta inserida no reino Plantae e é uma
planta herbacea e dioica (possui sexos
masculino e feminino separadamente).
Crescem principalmente em regides
tropicais e subtropicais, porém, sdo
resistentes as mudancas de temperatura e

sua altura pode variar de 1,6 a 6 metros.1’

Os taxonomistas dividiram esse
género de planta em trés principais

espécies: Cannabis sativa, C. indica e C.

— — R

2-Arachidonoyl glycerol

ruderalis. Entretanto, a ultima espécie
citada é pouco cultivada pois apre- senta
um crescimento fraco e baixo teor de

canabinoides.1®

3.4 Canabinoides

Os efeitos do canhamo ganharam
forcas quando as estruturas quimicas dos
compostos existentes na planta foram
descobertas. O nome canabinoides foi
atribuido devido ao fato de se ligarem aos
receptores canabinoides (CBl1 e CB2)
presentes no sistema nervoso central
(SNC). Podendo se dividir em
“fitoconabinoide” e “endocanabinoide”,
um de origem vegetal e outro de origem

enddgena, respectivamente.1®

O corpo  humano  produz
compostos com acles parecidas aos
fitocanabinoides, sdo co- nhecidas como
endocanabinoides tendo como exemplo: 2-
araquidonoilglicerol e  Araquidonoil
etanolamina (anandamida). Sendo assim, o
cérebro produz uma espécie de “maconha
natural” que ndo gera os mesmos efeitos

observados em usuarios de maconha.??

0O

OH b
(o)
— — /\\/LKOJ/\/OH /—’\v/—‘\/'\/L N ~_-OH

A AT NG H

Arachidonoyl ethanolamine

Figura 5 - Estrutura quimica dos endocanabinoides.?
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A composigdo  quimica da
Cannabis sativa é complexa pois possuli
em média 400 com- postos, incluindo
cerca de 60 canabinoides, sendo que os
principais sdo o delta-9-tetrahidroca-
nabinol (THC), que é responsavel pelos
efeitos psicoativos, e o canabidiol (CBD).
Os canabi- noides nas plantas sdo
substancias que apresentam uma estrutura
carbociclica com 21 dtomos de carbono e
geralmente formados por trés aneis: ciclo-
hexeno, tetra-hidropirano e benzeno. Os
canabinoides contém  hidrocarbonetos
oxigenados aromaticos e ndo contém

nitrogénio.t’

O uso do canabidiol, de acordo
com alguns estudos, ndo contém efeitos
psicotropicos e desta forma apresentando

resultados positivos e amplo espectro de

on

o,

A "'lclruh) drocannabinol (A*-THC)

acOes farmacoldgicas. O CBD ndo gera
efeitos de euforia que o THC gera e ainda
equilibra alguns efeitos adversos que o
THC causa, por isso, se usa a combinacédo
de CBD e THC em muitos métodos

farmacol6gicos modernos.22

O canabidiol tem apresentado
evidéncias terapéuticas em: DA, epilepsia,
insbnia, ansi- edade, inflamacdes,
distdrbios do humor, psicoses, danos
cerebrais e dores cronicas. J4 0 THC esta
em estudo para epilepsias, insénia,
vomitos, espasmos, dor, glaucoma, asma,
DA, doenca de Parkinson, cancer
neuronais e de bexiga, e possui efeitos ja
consagrados como antiemetico,
estimulante do apetite, analgésico e contra

os sintomas de esclerose multipla.23: 24

cannabidiol (CBD)

Figura 7 - Estrutura quimica dos fitocanabinoides.??

Em 2015, no Brasil, a ANVISA
decidiu retirar o canabidiol da lista de
substancias pro- ibidas e inseriu na lista de
substancias controladas, desta forma, o
CBD atualmente consta na lista C1 da

Portaria n°® 344, que se trata das listas de

UNISANTA Bioscience Vol. 14 n° 1 (2025) p. 1-20

substancias que necessitam de receita de
controle especial. J& os medicamentos
derivados da Cannabis sativa com
concentragdo de, no maximo, 30 mg/mL
de THC e CBD, foram incluidos na lista
A3, se trata de substancias psico- tropicas,
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que requerem receita médica com
notificacdo de receita “A”. Em 2016, a
ANVISA autorizou a importacao, para uso
médico pessoal, da planta e seus
componentes, incluindo o THC, atraves da
RDC 66/2016.%

3.5 Sistema Endocanabinoide

O sistema endocanabinoide é um
importante sistema de sinalizacdo lipidica,
no qual os endocanabinoides agem como
ligantes  naturais nos  receptores
canabinoides expressos em teci- dos
mamiferos. Os agonistas dos receptores de
canabinoides sdo muito heterogéneos e

podem

ser divididos em quatro grupos, de acordo
com a diferenca em sua composi¢do
quimica e es- trutural: classicos, ndo
classicos, aminoalquilindol e
eicosanoides.?6

O grupo cléassico compreende 0s
(A-9-tetra-
hidrocanabinol [THC], ca- nabinol [CBN],

canabidiol [CBD], entre outros) e seus

fitocanabinoides

analogos sintéticos. O grupo eicosanoide é
constituido em sua maior parte pelos
endocanabinoides

(aragquidonoiletanolamina [ananda- mida
ou AEA], 2-araquidonilglicerol [2-AG],
entre outros), ligantes do sistema
canabinoide produzidos pelas células

humanas. Os demais grupos, ndo classicos
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e aminoalquilindol, consis- tem em
canabinoides sintéticos. Os prototipos de
canabinoides enddgenos sdo o0 2-AG e a
anan- damida ou AEA. Ambos sdo
eicosanoides produzidos a partir de
fosfolipidios contendo &cido araquidonico,
como fosfatidilinositol 4,5-bifosfato e
fosfatidiletanolamina,  respectivamente.
Esses ligantes tém funcgdes
complementares e divergentes. Enquanto o
2-AG é um agonista total em ambos os
receptores canabinoides (CB1 e CB2), a

anandamida exerce agonismo parcial.26

Os receptores canabinoides CB1 e
CB2 sdo complexos de proteinas
heterotriméricas, cada um constituido por
trés subunidades distintas, que se ligam a
proteina G. Sua distribuicdo ocorre tanto
na periferia quanto no sistema nervoso
central  (SNC). No entanto, a
predominancia de CB1 estd observada no
SNC, especialmente em terminagOes
nervosas pré-sinapticas, en- quanto CB2 é
mais comumente encontrado em células
do sistema imunolédgico. Os dois recep-
tores sdo ativados por moléculas
lipofilicas produzidas naturalmente pelo
organismo. Além disso, tanto CB1 quanto
CB2 sdo associados a diversos tipos de
canais ibnicos na membrana celular,
incluindo canais de potéassio retificadores

internos e canais de calcio especificos.2
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Outros endocanabinoides menos
conhecidos incluem dopamina  N-
araquidonoil (NADA) e o éter glicerol 2-
araquidonoil (noladina), ambos se ligam
fortemente ao CB1. Ade- mais, a
etanolamina araquidonoil (virodamina) foi
identificada como agonista total do CB2 e
possui atividade antagonica no CB1.26

Os canabinoides externos, que
incluem tanto os fitocanabinoides naturais
quanto os ca- nabinoides sintéticos, sao
compostos isolados da planta de cannabis,
totalizando mais de 100 produtos
quimicos, sendo o0 THC e o CBD o0s mais
comuns e amplamente utilizados.
Enquanto o THC demonstra uma forte
afinidade pelos receptores CB1 e CB2, o
CBD mostra uma prefe- réncia maior pelo
CB2. Ademais, o CBD é conhecido por

seus efeitos anti-inflamatorios, que podem

M) e

modular a dor, e por sua capacidade de
atenuar os efeitos adversos do THC na

memoria,

humor e cognicdo. Além  dos
neurotransmissores que funcionam como
ligantes para os recep- tores canabinoides,
a familia endocanabinoide também inclui
enzimas envolvidas na sintese e
degradacdo desses ligantes.26

No SNC, endocanabinoides sé&o
sintetizados sob demanda no neurénio
poOs-sindptico, em resposta ao aumento no
influxo de CaZ* intracelular, e liberados na
fenda sinéptica, onde ativam CB1. Como
consequéncia, no neurdnio pré-sinaptico
ocorre reducdo do influxo de Ca?*,
resultando em uma menor liberagdo de
neurotransmissores,  representado  na

figura abaixo.?’

Fos optm e Mot o SmuTISMTY
Nevmstrsmmmnsores

[ S —————

Mewriiabs P1# unigtico
T )

"\
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Figura 9 - Sistema Endocanabinoide.?’

) histamina, glutamato e noradrenalina, a
Att o momento, foram )
] - o fim de proteger o SNC de
identificados dois tipos de receptores com _ o
o ] ) superestimulacdo ou super inibicdo
distribuicdo tecidual e mecanismos de _
o . causada por outros neurotransmissores.?®
sinalizagéo distintos para os canabinoides,
o . ] Os receptores CB2 demonstram potentes
distribuidos na superficie de diver- sas
) ) efeitos anti-inflamatérios, modulando a
células do organismo humano.?8 _ o
. liberagdo de citocinas, sdo encontrados
Os receptores CB1, que incluem os

subtipos CB1A e CB1B, estédo
predominantemente  localizados  no
Sistema  Nervoso Central  (SNC).

principalmente nas células do sistema
imunoldgico e celulas hematopoiéticas,
embora tenha sido detectadano cérebro ha

- ) pouco tempo em baixas concen- tragdes,
Especificamente no cérebro, os receptores ) ) o
3 o especialmente em células microgliais. As
CB1 sdo expressos principalmente em _ o
N ) . 3 celulas microgliais podem aumentar a ex-
regibes relacionadas a coordenagao
) o pressao dos receptores CB2 no cérebro,
motora e movimento (ce- rebelo, ganglios ) )
o . como mecanismo compensatorio em
da base e substancia negra), atencdo e
. . ; eventos danosos.?® Ambos os tipos de
fungdes cognitivas complexas (cortex _
_ . receptores pertencem a familia dos
cerebral), aprendizagem, memobria e
. ) . ) receptores acoplados a proteina
emocBes (amigdala e hipocampo). Além )
) ) 3 G (GPCRs), que, ap6s a ligacdo e
disso, os recep- tores CB1 também estdo o ) C
3 sinalizagdo do agonista canabinoide,
presentes em menor extensdo em alguns S o
o . . exercem um efeito ini- bitdrio na atividade
Orgdos e tecidos periféricos, como
A o o da adenilato ciclase. Isso resulta na
glandulas enddcrinas, leucdcitos, bago, o )
3 ) ) inibicdo da conversdo de adenosina
coracao e partes dos sistemas reprodutivo, ) )
. ) ) trifosfato ciclico (ATP) em cAMP, um
urind- rio e gastrointestinal. Os mesmos ) ) o
. ) ) o importante mensageiro secundario celular
tém a capacidade de reduzira atividade das ) )
o ) ) envolvido nos mecanismos de transdugéo
células neuronais e interferir na liberacéo ) ) )
) ) o de sinal, ativando a proteina quinase A
de varios neurotransmissores, incluindo o
_ ) ) ) (PKA). A sinalizagéo dos receptores CB1
serotonina, acido gama-ami- nobutirico o
o _ e CB2 leva a ativagdo subsequente das
(GABA), acetilcolina, dopamina,
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proteinas quinases ativad as por mitdgeno
(MAPK), como p44/42, p38 e c-JUN
amino terminal quinase, que podem
regular fatores de transcricdo nuclear.
Além disso, sua ativacao esta intimamente
relacionada a regula- ¢80 dos canais
ibnicos, inibindo os canais de célcio e
ativando os canais de potassio.?®

H& um aumento nas evidéncias que
sustentam a existéncia de receptores
canabinoides adicionais (ndo CB1 e néo
CB2), tanto no sistema nervoso central
quanto no periférico, identi- ficados em

estudos com camundongos que foram

geneticamente modificados para nao
expres- sarem o0s receptores CB1 e CB2.
De fato, algumas acbes de determinados
ligantes canabinoides parecem  ser
mediadas por outros receptores, como 0
receptor potencial transitorio de vaniloide
tipo 1 (TRPV1), o receptor acoplado a
proteina G 55 (GPR55), o0 receptor
acoplado a proteina G 18 (GPR18), o
receptor acoplado a proteina G 119
(GPR119) e o receptor de serotonina 5-
hidroxitriptamina subtipo 1A (5-HT1A),

como demonstrado na figura a seguir.3%: 31

Produgdo de ROS Efeito
& efeito inflamatario Efeto analgésico anti-infamaténo
(TFN-u) paradoxal e antioxidante

cB1 i Receptores Receptores
TRPVY PPARy

Reducéo
ROS e (TFN-u)

Efeito antdepressivo
& anti-nflamatério

&=

anticonvulsvants Efeito
& anti-inflamatario anti-inflamaténro

—_—
Adenozina
l AZA

Figura 10 — Principais efeitos do canabidiol em diversos receptores de membrana.26
desempenhando um papel essencial na

cB2

Efeito

Um receptor ndo CB1/CB2, que o y
o o transmissdo e na mo- dulacdo da dor
demonstra afinidade com os canabinoides, ) . .
) o o ) através dos neurdnios sensoriais primarios
€ 0 receptor transitorio vaniloide do tipo 1 ) ) )
) ) aferentes e perivasculares. Além disso,
(TRPV1), também conhecido como L .
o outros receptores tém sido identificados
receptor de capsaicina. Este canal de o
. 3 ) ) como participantes na transducdo dos
cations ndo seletivo esta presente em o o )
. o y sinais ca- nabinoides, tais como o0s
neuronios sensoriais da pele, do coracéo, ) )
] B receptores ativados por proliferadores de
dos vasos sanguineos e dos pulmdes,
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peroxissomos (PPAR), o receptor de
proteina G 55 (GPR55), bem como o0s
receptores nicotinicos, serotoninérgicos
(5- HT1A) e adenosina A2A.2

3.6 Tratamento Farmacoldgico

A medida que se avanca a
medicina, conseguimos compreender cada
vez melhor como ocorre a degeneracdo
neuroldgica, podendo assim, buscar
avanco farmacoldgico para melhorar o
tratamento paliativo. Porém, por conta da
complexidade da patologia da DA, o
desenvolvi- mento de novos farmacos é
um grande desafio para a inddstria
farmacéutica e para a ciéncia, visto que
esses medicamentos necessitam
ultrapassar a barreira hematoencefalica,
uma vez que os farmacos sdo filtrados pela
mesma, afetando a biodisponibilidade de

medicamentos neuro terapéuticos.32

A indUstria farmacéutica
juntamente com centros de pesquisa, estdo
abordando o uso do canabidiol como
tratamento para doencas
neurodegenerativas, uma vez que esse
ativo tem pro- priedades anti-
inflamatdrias, antioxidantes e

neuroprotetoras.s?

Com o objetivo de ser favoravel na
estabilizaggo do  comprometimento
cognitivo, com- portamental e alteracdo

das manifestacbes da patologia, o
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tratamento necessita ser multidisci- plinar,
considerando os sinais e sintomas da
DA.33

Segundo um estudo, in vivo,
realizado em camundongos, o CBD
apresenta resultados na reducdo da
inflamacdo, acumulo de oxigénio e
declinio das células cerebrais, ja que elas
mostram um ligeiro declinio e destruicdo

em pacientes portadores de DA.34

O CBD tem capacidade de
reproduzir alteracfes causadas pela DA
em ambiente labo- ratorial. Quando
aplicado nessas condi¢cbes demonstra
habilidade de reverter e/ou impedir a

progressao da doenca.3*

De acordo com o estudo realizado
por Watt (2017), foram injetados nos
camundongos via intrahipocampo com
“human Ap42”, que é uma forma
especifica de proteina beta-amiloide, e
tratados diariamente com injecOes
intraperitoneais de CBD variando as
dosagens de 2,5 ou 10 mg/Kg por sete
dias. Os achados desse estudo
evidenciaram que o CBD inibiu de forma
dose-dependente 0 mRNA da proteina
glial fibrilar acida (GFAP) e a expressao
da mesma, sendo esta, 0 marcador mais
conhecido de astrocitos, que sdo células
gliais do SNC e 0 seu mau funcionamento

esta relacionado com doencas
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neurodegenerativas, e uma das
caracteristicas pri- mordiais da gliose
reativa. Com intuito de conhecimento, a
gliose é um fenébmeno que ocorre no
sistema nervoso central causando danos
teciduais relacionadas a hiperplasia e/ou

hipertrofia da microglia e astrocitos.®2

Portanto, resultou-se que o CBD foi
capaz de mostrar reducdo da gliose reativa
induzido por AP42 e a expressdo da
enzima Oxido nitrico sintase induzida
(iNOS) e da interleucina-1p (IL-1B) e a
liberagdo relacionada de NO (6xido
nitrico) e interleucina-1 B, das quais sao
subs- tancias ativas liberadas pela
micréglia, estimuladas por A e
reconhecidas como moduladores de dano

neuronal .8

A IL-1B participa do ciclo das
citocinas associadas a neurodegeneracao,
a sintese e pro- cessamento de APP
(Amyloid Precursor Protein), também a
ativacdo de astrocitos e a super expressao
de INOS e a superproducdo de NO.
Estudos in vitro sugerem que o CBD
apresenta reducgdo na expressao da enzima
INOS e a liberagdo de NO que estd
associado ao papel na hiperfosforilacao da
tau e mostrando a capacidade do CBD de
moderar a gliose reativa que pode ser
decorrente de sua acdo como agonista

inverso no receptor canabinoide 2 (CB2),
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sus- peito de estar envolvido na gliose

reativa.®

3.7 Legalizacdo do canabidiol no Brasil

Aprovado pela comissdo especial
da Camara dos Deputados em 8 de abril de
2024, o parecer favoravel ao Projeto de Lei
399/15 marca um avanco significativo no
debate sobre a legalizagcdo do cultivo da
Cannabis sativa no Brasil, restrito a fins
medicinais, veterinarios, cientificos e
industriais. O substitutivo apresentado pelo
relator, deputado Luciano Ducci (PSB-
PR), em relacdo ao texto original do
deputado Fabio Mitidieri (PSD-SE), além
disso, foi o ponto de partida para a

aprovacao.®

O processo legislativo, marcado
por intensos debates e um desempate
decisivo pelo re- lator, refletiu um embate
equilibrado entre 17 votos favoraveis e 17
contrarios. Apesar do cara- ter conclusivo
da comissdo especial, o texto ainda sera
submetido a analise em Plenario, apds

recurso.3

O parecer aprovado estipula regras
para o cultivo, limitando-o a pessoas
juridicas, como empresas e associac¢des de
pacientes, excluindo o cultivo individual.
Além disso, proibe expli- citamente
produtos derivados da planta para
consumo direto, como cigarros e chas,

assim como referenciado na figura
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abaixo.3

MEDICAMENTOS FEITOS COM CANNABIS SATIVA

Jue o Proget

Figura 11 - Medicamentos feitos com cannabis sativa.®®

Dentre os ajustes no parecer final,
destaca-se a inclusdo de uma linha de
crédito desti- nada a associagfes de
pacientes, visando a adaptacdo as
exigéncias da futura lei, conforme pro-
posto pela deputada Taliria Petrone (Psol-
RJ).36

Atualmente, a Lei Antidrogas
proibe em todo o territério nacional o
plantio, a cultura, a colheita e a exploracéo
de vegetais e substratos dos quais possam
ser extraidas ou produzidas drogas, com
excecdo para aquelas plantas de uso
exclusivamente ritualistico religioso e no

caso de fins medicinais e cientificos.3®

Autoridade sanitaria dos Estados
Unidos, a Food and Drug Administration
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(FDA) apro- vou produtos oriundos da
Cannabis sativa. No Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sani- taria
(Anvisa) ndo classifica esses itens como
medicamentos, mas autoriza a importagao
com receita médica e poderd avaliar a

fabricagdo no Pais.®

Segundo estudos, a Cannabis
apresenta resultados no tratamento de
epilepsia, autismo, Alzheimer, Parkinson,
dores crbnicas e cancer, entre outras
situacOes. Familiares relatam que os
medicamentos reduzem a frequéncia de
convulsdes em criangas de dezenas de
eventos por dia para um ou dois por

semana.3®

A controvérsia em torno do projeto
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reflete  posicionamentos  divergentes
quanto aos be- neficios e riscos associados
a legalizacdo do cultivo da Cannabis.
Enquanto alguns defendem o acesso amplo
a tratamentos mais acessiveis, outros
questionam 0s potenciais impactos na
segu- ranca publica e o alcance do

projeto.®

Com o avanco do debate, €
evidente a necessidade de encontrar um
equilibrio entre 0 acesso a tratamentos
eficazes e os potenciais riscos associados a
legalizacdo do cultivo da Can- nabis,
estabelecendo regulamentacdes claras e
garantindo o acompanhamento rigoroso
dos re- sultados e impactos da futura

legislacdo.®®

4. CONCLUSAO

A DA teve uma alta crescente no
namero de casos, especialmente devido ao
aumento da expectativa de vida. Os
tratamentos atuais s&o caros e muitas vezes
inacessiveis, mesmo com a distribuicao
pelo SUS. Além dos medicamentos
convencionais, estudos tém demonstrado o
enorme  potencial  terapéutico  do
canabidiol na recuperacdo da memoria,
melhora na cogni¢cdo e comportamento,
agindo como um protetor do sistema
nervoso e limitando o processo neuro-

degenerativo associado a DA.
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Ademais, a utilizagdo do
canabidiol para o tratamento da DA
emerge como uma alternativa promissora,
porém, ainda sujeita a extensa investigacao
e acompanhamento  clinico  para
estabelecer sua real eficacia nesse
contexto. Os estudos utilizados como base
nessa revisdo integrativa oferecem uma
base solida para a investigacdo futura,
sugerindo que o CBD e as combinagoes
CBD-THC podem desempenhar um papel
crucial na terapia da DA. No entanto, é
crucial realizar mais estudos, para
compreender completamente o potencial
terapéutico e os efeitos a longo prazo do
CBD.

Contudo, embora ainda haja muito
a ser descoberto, o uso do canabidiol na
DA representa uma area promissora de
pesquisa que poderia oferecer novas
esperancas para pacientes e suas familias.
E fundamental que continuemos a
investigar o potencial terapéutico do CBD
e suas possiveis combinacBes, visando
desenvolver abordagens mais eficazes e
acessiveis para o tratamento dessa doenga

neurodegenerativa.
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