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RESUMO

O envelhecimento provoca alteragc@es fisiologicas, psicoldgicas e morfologicas e aumenta a
incidéncia de doencas crénico-degenerativas, destacando-se a Doenca de Alzheimer (DA).
Globalmente ha cerca de 50 milhGes de pessoas com deméncia, sendo 60% atribuidos a doenca.
A DA é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva, incuravel e fatal, caracterizada por
perda neuronal e déficits cognitivos que comprometem a autonomia. Tratamentos
convencionais, como inibidores da acetilcolinesterase e antagonistas N-metil D-Aspartato
(NMDA) aliviam sintomas, mas ndo interrompem a neurodegeneracdo. O canabidiol (CBD),
componente ndo psicoativo da Cannabis sativa tem ganhado atencdo por propriedades
neuroprotetoras, anti-inflamatorias e antioxidantes, podendo reduzir neuroinflamagéo e estresse
oxidativo, preservar conexdes neurais e oferecer uma alternativa terapéutica complementar,
menos estigmatizada em comparacdo ao uso recreativo da planta. O estudo busca analisar a
relacdo entre 0 uso do CBD e DA, destacando seu potencial terapéutico como tratamento
complementar e sua relevancia no contexto do envelhecimento. Trata-se de uma revisao
bibliografica exploratoria e qualitativa sobre o uso do CBD na Doenca de Alzheimer, com
énfase em seus mecanismos de acao e perspectivas terapéuticas. As pesquisas foram realizadas
nas bases SCiELO, PubMed e Google Académico. A Cannabis sativa contém compostos como
o tetrahidrocanabinol (THC) e o CBD, que interagem com o Sistema Endocanabinoide (SEC),
regulando fungdes neurologicas e inflamatdrias. O CBD, por ndo ser psicoativo, destaca-se por
seus efeitos neuroprotetores, antioxidantes e anti-inflamatérios. Na DA, o CBD atua reduzindo
a formacéo de placas beta-amiloides, a hiperfosforilacdo da proteina tau e o estresse oxidativo,
preservando neurdnios e fungbes cognitivas; apresentando com isto, beneficios relevantes, com
melhora dos sintomas comportamentais e bom perfil de seguranca. Além disso, ha indicios que
possa contribuir para retardar a neurodegeneracdo e preservar as funces cognitivas. No
entanto, ainda sdo necessarios ensaios clinicos mais amplos e de longa duracdo que comprovem
sua eficéacia e definam protocolos padronizados de uso, a fim de consolidar o CBD como opgdo
terapéutica complementar no manejo da DA.

Palavras-chaves: Canabidiol; Cannabis Medicinal; Doenca de Alzheimer; Neuroprotecao;

Tratamento alternativo.



ABSTRACT

Aging causes physiological, psychological, and morphological changes and increases the
incidence of chronic degenerative diseases, most notably Alzheimer's disease (AD). Aging
causes physiological, psychological, and morphological changes and increases the incidence of
chronic-degenerative diseases, most notably Alzheimer's Disease (AD). Globally, there are
approximately 50 million people with dementia, with 60% attributed to the disease. AD is a
progressive, incurable, and fatal neurodegenerative disease characterized by neuronal loss and
cognitive deficits that compromise autonomy. Conventional treatments, such as
acetylcholinesterase inhibitors and NMDA antagonists, alleviate symptoms but do not stop
neurodegeneration. Cannabidiol (CBD), a non-psychoactive component of Cannabis sativa, has
gained attention for its neuroprotective, anti-inflammatory, and antioxidant properties,
potentially reducing neuroinflammation and oxidative stress, preserving neural connections,
and offering a complementary and less stigmatized therapeutic alternative compared to the
recreational use of the plant. This study aims to analyze the relationship between CBD use and
AD, highlighting its therapeutic potential as a complementary treatment and its relevance in the
context of aging. This is an exploratory and qualitative literature review on the use of CBD in
Alzheimer's Disease, with an emphasis on its mechanisms of action and therapeutic
perspectives. The research was conducted in the SciELO, PubMed, and Google Scholar
databases. Cannabis sativa contains compounds such as tetrahydrocannabinol (THC) and CBD,
which interact with the Endocannabinoid System (ECS), regulating neurological and
inflammatory functions. CBD, being non-psychoactive, stands out for its neuroprotective,
antioxidant, and anti-inflammatory effects. In DA, the CBD acts by reducing the formation of
beta-amyloid plaques, the hyperphosphorylation of the tau protein, and oxidative stress, thereby
preserving neurons and cognitive functions; presenting with this relevant benefits, with
improvement of behavioral symptoms and a good safety profile. Furthermore, there is evidence
that it may contribute to slowing neurodegeneration and preserving cognitive functions.
However, larger and longer-term clinical trials are still needed to prove its effectiveness and
define standardized protocols for use, in order to consolidate CBD as a complementary
therapeutic option in the management of AD.

Keywords: Canabidiol; Medicinal Cannabis; Alzheimer's Disease; Neuroprotection;

Therapeutic strategies.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento é um processo natural que envolve diversas transformacdes fisiologicas,
psicoldgicas e morfoldgicas no organismo humanot. Estima-se que a populacdo idosa mundial
alcance 1,4 bilhdo de pessoas até 2030. De acordo com o Ministério da Saude (MS), o Brasil
ocupa a quinta posicdo no ranking global de envelhecimento populacional e representa um
desafio crescente para o sistema de salde. Nesse cenario, as doencas cronico-degenerativas,
como a Doenca de Parkinson (DP), Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), Doenca de Huntington
(DH), Esclerose Multipla (EM) e a Doenca de Alzheimer (DA), ganham destaque como
importantes causas de morbidade e dependéncia funcional na terceira idade2.

A DA é uma enfermidade neurodegenerativa, progressiva, incuravel e fatal, caracterizada
pela morte de neurdnios e consequente comprometimento das funcdes cognitivas, como
memdria, atencdo, orientacdo e linguagem. Esses déficits impactam diretamente a autonomia do
individuo e sua qualidade de vida3. Embora possa se manifestar precocemente, antes dos 65 anos
(DA precoce), a forma mais comum da doenca estd diretamente relacionada ao processo de
envelhecimento (DA tardia), a qual é mais incidente e desafiadora para a saude ptblica®.

O diagndstico prévio, aliado ao tratamento adequado, € essencial para retardar a progressao
da doenca e proporcionar melhor qualidade de vida ao paciente e a sua familia. No entanto, o0s
sintomas iniciais sdo frequentemente confundidos com sinais naturais do envelhecimento, o que
compromete sua deteccdo e, consequentemente, o inicio precoce da intervencdo. Nos estagios
mais avanc¢ados, 0s comprometimentos se tornam intensos e evidentes, com acentuada perda das
funcdes cognitivas, dificuldades motoras, alteragbes de comportamento, agressividade e
dependéncia total para as atividades basicas da vida diaria3.

O tratamento convencional da DA se baseia, principalmente, no uso de inibidores da
acetilcolinesterase e antagonistas do receptor N-metil D-Aspartato (NMDA), com o objetivo de
retardar a evolucdo da doenca e aliviar os sintomas cognitivos e comportamentais. Contudo,
essas intervencdes ainda ndo sdo capazes de interromper o curso da neurodegeneracao, 0 que tem
impulsionado a busca por novas abordagens terapéuticas. Nesse contexto, o canabidiol (CBD)
tem ganhado destaque na literatura cientifica por suas propriedades neuroprotetoras, anti-
inflamatorias e antioxidantes, que podem atuar na modulacdo dos processos fisiopatologicos
associados & DA®.

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo analisar a relagé@o entre o uso do CBD
e a DA, destacando seu potencial terapéutico como estratégia complementar no tratamento da
doenca, especialmente em sua manifestacdo relacionada ao envelhecimento, aos mecanismos de

acao e as perspectivas terapéuticas.


https://www.google.com/search?sca_esv=ac9cdcd271fad40e&rlz=1C1VDKB_enBR1155BR1155&sxsrf=AE3TifMLdqN9LmbIjYKafk91Ai1xBJBW9A%3A1759078132410&q=N-metil%2BD-Aspartato&sa=X&ved=2ahUKEwjErNvZ9PuPAxXFrpUCHbnVOkQQxccNegQIIRAB&mstk=AUtExfDXo-MhxUbdMdVUlBk8uAlCOBHTZLnVi9I7gouGTe9u3OdGur1jVLseiKFzIrv1y_NayUt-luDYqQysSNKC4aom22ha3F31v3NTTWdKA4o2ZkVcuiHHr7xFGol8p8p2wzDkFwt2o9-WK5iCXQSKZ-F416wfgdnVO8uUEO723QaV1L4&csui=3

2 METODOLOGIA

Revisdo bibliografica de carater exploratério e qualitativo, cujo objetivo € reunir, analisar e
discutir a producéo cientifica relacionada ao uso do CBD no tratamento da DA, com foco nos
mecanismos de acdo e nas perspectivas terapéuticas associadas ao seu uso. A pesquisa foi
realizada por meio de fontes de informagGes bibliogréficas e eletronicas, utilizando as bases de
dados SciELO, Google Académico e PubMed. Foram utilizados os seguintes descritores em
portugués: Canabidiol, Cannabis medicinal, Doenca de Alzheimer, Neuroprotecdo, Tratamento
alternativo; e em inglés: Cannabidiol, Medical Cannabis, Alzheimer’s disease, Neuroprotection,
Therapeutic strategies.

Foram incluidos artigos publicados entre os anos de 2015 e 2025, disponiveis na integra e
que abordassem de forma direta e substancial 0 uso do CBD na modulacdo dos processos
fisiopatoldgicos da DA, incluindo seus efeitos neuroprotetores, anti-inflamatorios e
antioxidantes.

Foram excluidos resumos ndo disponiveis, artigos duplicados, teses, dissertacfes e notas
prévias, relatos de casos isolados, bem como publica¢fes que ndo tratassem diretamente do tema
central proposto ou que apresentassem conteido tedrico sem embasamento cientifico robusto e
compativel com os objetivos deste trabalho. A analise do material selecionado teve como foco
principal a compreensdo dos mecanismos de acdo do CBD no sistema nervoso central, suas
aplicacdes clinicas potenciais e os desafios enfrentados pela ciéncia e pela pratica médica no

contexto do tratamento da DA.

3 DESENVOLVIMENTO

A fitoterapia é uma pratica terapéutica que utiliza plantas medicinais e seus derivados para
prevenir, aliviar ou tratar diversas enfermidades. Esse tipo de tratamento tem origem milenar e
constitui uma das formas mais antigas de cuidado com a saude, sendo reconhecida tanto pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), quanto pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(ANVISA), como uma alternativa complementar a medicina convencional. No Brasil, 0 uso da
fitoterapia foi incorporado ao Sistema Unico de Satde (SUS) por meio da Politica Nacional de
Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC), reforcando seu valor cientifico e cultural®.

As plantas medicinais sdo fontes ricas em principios ativos que podem atuar sobre
diferentes sistemas do organismo, oferecendo efeitos farmacoldgicos variados e relevantes’.
Nesse cendrio, destaca-se a Cannabis, uma planta que, além de seu uso histérico, vem sendo
amplamente estudada por seus compostos bioativos, como o CBD, que apresenta potenciais

efeitos terapéuticos no tratamento de doencas neurodegenerativas, como o Alzheimer®®.



3.1 CARACTERIZACAO BOTANICAE FITOQUIMICA DA CANNABIS

A planta Cannabis, popularmente conhecida como maconha, pertence a familia
Cannabaceae, que historicamente, é cultivada para finalidades industriais, medicinais e
recreativas. Ela se destaca pela producdo de compostos bioativos denominados canabinoides, o0s
quais interagem com o Sistema Endocanabinoide Humano (SEC), um complexo sistema de
sinalizacdo composto por receptores canabinoides (CB1 e CB2), ligantes enddgenos
(endocanabinoides) e enzimas responsaveis pela sintese e degradacdo desses ligantes'®. O
interesse cientifico no potencial terapéutico de compostos derivados da Cannabis tem crescido
exponencialmente nos Gltimos anos em detrimento desse sistema™”.

A histdria da Cannabis medicinal € marcada por descobertas cientificas que destacam suas
propriedades terapéuticas. A planta Cannabis tem sido utilizada ha milénios, com registros de
seu uso medicinal na China antiga e na india, onde era empregada para tratar dores e disturbios
neurologicos. No seculo XIX, o médico irlandés William O'Shaughnessy introduziu a Cannabis
na medicina ocidental, observando seus efeitos positivos em condi¢cbes como colera e
convulsées*™,

A pesquisa moderna sobre a Cannabis ganhou impulso na década de 1960, com 0s avancos
do bioguimico israelense Raphael Mechoulam e sua equipe. Em 1963, Mechoulam isolou e
descreveu a estrutura quimica do CBD e, no ano seguinte, elucidou a do tetrahidrocanabinol
(THC). Essas descobertas representaram um marco na histéria da farmacologia, pois
possibilitaram o entendimento dos mecanismos de acdo dos canabinoides no organismo humano

e impulsionaram a identificagdo do SEC™.

3.1.1  Tetrahidrocanabinol (THC)

O THC, especificamente o A9-tetrahidrocanabinol, é o principal composto psicoativo
presente nas plantas do género Cannabis. E um elemento da classe dos terpenofenois, altamente
lipofilico, com férmula molecular C21H300.. Sua estrutura contém um anel triciclico e uma
cadeia lateral alquilica, sendo a posigdo A9 referida a ligacdo dupla na estrutura hexano-
ciclica. Sua estabilidade ¢é limitada, degradando-se com exposi¢do prolongada a luz, calor e
oxigénio, levando a formacdo de canabinol (CBN), um metabolito com menor poténcia
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Figura 1: Estrutura molecular do tetrahidrocanabinol
Fonte: Small (2015)



Farmacologicamente, o THC atua como um agonista parcial dos receptores CB1 e CB2 do
SEC. A ativacgdo dos receptores CB1, é responsavel pelos efeitos psicoativos classicos do THC,
como euforia, alteragdo sensorial, relaxamento e, em casos de alta dosagem, ansiedade ou
paranoia?. Entre suas propriedades terapéuticas destacam-se efeitos analgésicos, antieméticos,
neuroprotetores, relaxantes musculares e estimuladores do apetite, aplicaveis no tratamento de
condicBGes como dor crénica, esclerose multipla, nduseas induzidas por quimioterapia e caquexia
associada ao Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) / Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS)®.

Afarmacocinética do THC, demonstrada no Quadro 1, depende da via de administracéo™,

Quadro 1: FARMACOCINETICA DO THC

PROCESSO DESCRICAO
ABSORCAO Apés inalacdo (fumada ou vaporizada), a absor¢do pulmonar € rapida, com

biodisponibilidade de 10% a 35%. Por via oral, a biodisponibilidade é mais baixa (4% a

12%) devido ao metabolismo de primeira passagem hepética®’™.

DISTRIBUICAO | Altamente lipofilico, o THC é rapidamente distribuido para tecidos ricos em gordura, como
o cérebro e tecido adiposo, promovendo efeitos rapidos e acimulo prolongado®’™.
METABOLISMO | Ocorre principalmente no figado pelas enzimas CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 (Enzimas

do Citocromo P450), gerando o metabélito ativo 11-hidroxi-THC (11-OH-THC), que possui

poténcia psicoativa equivalente ou superior a0 THC original'’ %%,

EXCRECAO A maior parte do THC é excretada nas fezes (65%) e uma fragdo menor na urina

(20%), apresentando meia-vida longa, especialmente em usuarios cronicos™**.

Fonte: Autoral

No nivel molecular, 0 THC mimetiza endocanabinoides endégenos como a anandamida e
0 2-araquidonoilglicerol  (2-AG). A ligacgdo ao CB1 modula a liberagdo de
neurotransmissores como Acido Gama-Aminobutirico (GABA) e glutamato, afetando processos
como percepgdo da dor, humor, memoria e controle motor. O THC também interage com outros
sistemas moleculares, como canais Receptor de Potencial Transitorio Vaniloide 1 (TRPV1) e

receptores de serotonina, conferindo-lhe efeitos analgésicos e ansioliticos adicionais?'.

3.1.2 Canabidiol (CBD)

O CBD é um dos principais fitocanabinoides encontrados na planta Cannabis***®. E um
terpenofenol lipofilico com formula molecular CaiHzO2, semelhante ao THC, mas com
diferencas estruturais significativas: enquanto o THC possui um anel fechado, o CBD apresenta
uma estrutura aberta. Essa diferenca confere ao CBD caracteristicas farmacoldgicas néo
psicoativas'®; é estavel & luz e ao calor moderados, embora possa degradar-se lentamente com

a exposicdo prolongada ao ar e a luz intensa® -



Figura 2.
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Figura 2: Estrutura molecular do canabidiol
Fonte: Small (2015)

Farmacologicamente, o CBD apresenta uma ampla gama de efeitos terapéuticos sem

provocar euforia ou alteracBes cognitivas importantes. Ele age modulando varios sistemas

fisiolégicos e ndo se liga diretamente aos receptores canabinoides CB1 e CB2 com alta

afinidade. Atua como modulador alostérico negativo do receptor CB1 e como agonista indireto

de CB2, articulando também outros receptores e canais idnicos, como TRPV1, Serotonina (5-
HT1A) e Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma (PPAR-y )3,

As principais propriedades farmacolégicas atribuidas ao CBD incluem?:

« Ansiolitica: reducdo da ansiedade social e generalizada;

« Antiepiléptica: controle de crises em sindromes como Dravet e Lennox-Gastaut;

« Antipsicética: modulacdo de sintomas em transtornos psicoticos;

« Anti-inflamatoria: redugéo de processos inflamatorios sistémicos e neurais;

« Neuroprotetora: potencial na prevencao de danos neuronais associados a doengas

neurodegenerativas;

« Analgésica: controle da dor neuropética e inflamatdria®.

Essas propriedades fazem do CBD um candidato promissor para o tratamento de condicdes

como epilepsia refretaria, esquizofrenia, dores cronicas, transtornos de ansiedade, doengas

inflamatdrias e neurodegenerativas, como Alzheimer'®.

Afarmacocinética do CBD, demonstrada no Quadro 2, depende da via de administracdo™®.

Quadro 2: FARMACOCINETICA DO CBD

PROCESSO DESCRIGCAO
ABSORCAO Apds administracdo oral, a absorcdo é lenta e varidvel, com biodisponibilidade estimada
entre 6% a 19%, devido ao metabolismo de primeira passagem hepatica. A absorcéo
sublingual e inalatéria resulta em biodisponibilidade mais elevada®®.
DISTRIBUICAO | E altamente lipofilico, distribuindo-se rapidamente para tecidos ricos em gordura,

incluindo cérebro, tecido adiposo e musculos, acumulando-se de forma prolongada®’*®.

METABOLISMO

Ocorre principalmente no figado pelas enzimas CYP2C19 e CYP3A4, formando

metabélitos ativos como o 7-hidroxi-CBD, contribuindo para a atividade terapéutica’’**%.

EXCRECAO

A excrecdo ocorre predominantemente pelas fezes. A meia-vida pode variar de 18 a 32
horas, dependendo da via de administracéo e da frequéncia de uso™.

Fonte: Autoral
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Molecularmente, o CBD exerce efeitos complexos, como a atuacdo de antagonista
funcional dos efeitos psicoativos do THC ao modular negativamente o receptor CB1; a
estimulagdo dos receptores de serotonina 5-HT1A, promovendo efeitos ansioliticos e
antidepressivos; a ativagdo do receptor vaniloide TRPV1, associado ao controle da dor e da
inflamagéo, e a modulagdo dos receptores PPAR-y, que desempenham papeis na regulacdo
metabdlica e inflamatéria®’.

Essas multiplas vias explicam a ampla gama de aplicacdes terapéuticas do CBD e o seu

perfil de seguranca favoravel, mesmo em doses elevadas*®%.

3.2 ESPECIES DE CANNABIS

A planta Cannabis é nativa da Asia Central e do Sul, mas atualmente é cultivada em
diversas partes do mundo; se destaca por produzir uma variedade de compostos bioativos,
denominados canabinoides, entre os quais se destacam o THC e o CBD. Além dos
canabinoides, a Cannabis contém terpenos e flavonoides, que também contribuem para seus
efeitos sinérgicos, conhecidos como “efeito entourage”, potencializando a acéo terapéutica dos
componentes presentes na planta®.

Dentro do género Cannabis, reconhecem-se tradicionalmente trés espécies principais:
Cannabis sativa, Cannabis ruderalis e Cannabis indica — Figura 3, cada uma com

caracteristicas morfoldgicas, quimicas e fisioldgicas distintas':.

Figura 3: Exposicédo fenotipica das Cannabis
A) Cannabis sativa, B) Cannabis ruderalis, C) Cannabis indica
Fonte: Small (2015).

Com o avanco da pesquisa cientifica e da regulamentacdo em diversos paises, 0 uso
medicinal da Cannabis vem sendo explorado no tratamento de varias situacdes de interferéncia
neuronal®®. A diversidade genética da Cannabis resulta em diferentes quimiotipos, que variam
conforme a proporgéo de canabinoides e outros compostos presentes, podendo ser classificados
de acordo com o predominio de THC, de CBD ou de ambos em concentra¢fes similares. Essa

variabilidade ¢ crucial para a escolha da cepa mais adequada a cada indicacdo terapéutica®.
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A C. indica é uma variedade do género Cannabis amplamente reconhecida por seu porte
compacto, folhas largas e desenvolvimento adaptado a climas frios e montanhosos da Asia
Central e do subcontinente indiano. Em comparacdo com a C. sativa, a C. indica apresenta um
crescimento mais rapido, com ciclo de floragdo mais curto e estruturas vegetativas mais densas*.
Quimicamente, esta variedade é caracterizada por concentragdes elevadas de THC, mas também
possui teores relevantes de CBD, contribuindo para seu perfil terapéutico™. Os efeitos
fisiolégicos da C.indica incluem propriedades predominantemente sedativas, ansioliticas,
relaxantes musculares e analgésicas, sendo frequentemente indicada para o manejo de distdrbios
como insonia, ansiedade, dores cronicas e espasticidade muscular®%*,

A C. ruderalis é uma variedade do género Cannabis adaptada a regides de clima extremo,
como a Russia, o Cazaquistdo e a Mongolia. Caracteriza-se por seu porte pequeno, crescimento
robusto e elevada resisténcia a condicdes ambientais adversas**?*. Diferentemente de C. sativa
e C. indica, a C. ruderalis possui a caracteristica singular de autofloracéo, iniciando seu ciclo
reprodutivo independentemente da variagdo no fotoperiodo, o que a torna especialmente interessante para
programas de melhoramento genético®®. Embora apresente niveis relativamente baixos de THC e CBD em
comparagdo as demais variedades, sua genética ¢ amplamente empregada na criacdo de hibridos
automaticos que combinam propriedades terapéuticas desejaveis com maior adaptabilidade e ciclos de
cultivo mais curtos®.

A C. sativa e a C. indica sdo duas variedades da planta que apresentam diferencgas
morfoldgicas, fisioldgicas e agronémicas importantes. A C. indica caracteriza-se por seu porte
baixo, folhas largas e ciclo de floracdo mais curto, o que permite uma colheita mais rapida em
comparacdo com a C. sativa™'®. Entretanto, apesar de seu crescimento mais acelerado em
termos de tempo de ciclo, a C. indica produz menor quantidade de biomassa e apresenta menor
adaptabilidade a diferentes tipos de solo e clima, sendo preferencialmente cultivada em regides
montanhosas e de clima frio®. Por outro lado, a C. sativa destaca-se por seu crescimento
vigoroso, atingindo maiores alturas, maior producdo de biomassa e melhor adaptacdo a climas
variados, caracteristicas que a tornaram mais favoravel para o cultivo em larga escala e para o
desenvolvimento de produtos industriais como fibras, sementes e extratos ricos em
canabinoides®. Essa superioridade agrondmica da C. sativa motivou sua selecio preferencial em
programas de melhoramento genético, enquanto a C. indica permaneceu mais restrita a
aplicacfes medicinais especificas, especialmente devido ao seu perfil quimico que combina THC
e CBD em proporcBes relevantes. Atualmente, o mercado farmacéutico explora hibridos que
combinam as caracteristicas agrondémicas desejaveis da C. sativa com os efeitos terapéuticos da

C. indica, buscando maximizar produtividade e perfil farmacolégico™*?>
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3.3 SISTEMAENDOCANABINOIDE (SEC)

O SEC é uma complexa rede de sinalizagdo enddgena envolvida na manutencdo da
homeostase fisioldgica e na modulacdo de diversos processos neuroldgicos, imunolégicos e
metabdlicos. Desde a sua descoberta na década de 90, esse sistema tem ganhado crescente
atencdo cientifica devido a sua ampla atuacdo em diferentes tecidos e ao seu potencial, como
alvo terapéutico, para diversas condicdes patolégicas®®?’.

O SEC ¢ constituido principalmente por trés componentes fundamentais: os receptores
canabinoides, os endocanabinoides (ligantes enddgenos) e as enzimas responsaveis pela sua
biossintese e degradacdo. Os principais receptores canabinoides sdo 0 CB1 e o CB2. O CB1 é
predominantemente expresso no Sistema Nervoso Central (SNC), especialmente em regides
como o cortex pré-frontal, hipocampo, cerebelo e ganglios da base, onde regula a liberacéo de
neurotransmissores como dopamina, GABA e glutamato. JA o CB2 é mais comumente
encontrado em células do sistema imunologico, como macrofagos, linfécitos e células da glia,
atuando na modulac&o de respostas inflamatorias®®*°.

Os ligantes enddgenos mais estudados sdo a Anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol
(2-AG). A AEA, derivada do &cido araquidonico, atua principalmente sobre os receptores CB1,
embora também apresente afinidade parcial por CB2 e pelo receptor vaniloide TRPV1. O 2-AG,
também derivado de fosfolipidios de membrana, apresenta afinidade significativa tanto por CB1
quanto por CB2, sendo considerado um agonista mais completo do SEC®’. Ambos o0s
endocanabinoides sdo sintetizados “sob demanda” em resposta a estimulos fisioldgicos,
diferentemente de neurotransmissores classicos que sao armazenados em vesiculas sinapticas. A
terminacdo do sinal endocanabinoide é regulada pela rapida degradacdo dos ligantes. A AEA é
degradada principalmente pela enzima Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH), enquanto o 2-AG
é hidrolisado principalmente pela Monoacilglicerol Lipase (MAGL). Além disso, outras enzimas
como Ciclooxigenase-2 (COX-2) e Lipoxigenase (LOX) também participam do metabolismo
oxidativo desses compostos, 0 que pode gerar metabdlitos com propriedades bioldgicas
proprias®.

Funcionalmente, o SEC atua como um sistema regulador retroativo. Apés a ativacdo de
neurdnios pos-sinapticos, ha liberacdo de endocanabinoides que agem nos receptores CB1
localizados em terminais pré-sindpticos, inibindo a liberacdo de neurotransmissores e
promovendo uma regulacdo negativa da sinalizagdo sinaptica. Esse mecanismo é essencial para a
plasticidade sinaptica, neuroprotecdo, aprendizado, memodria e controle da excitabilidade
neuronal®. Além das funcdes no sistema nervoso, o SEC desempenha papéis cruciais na
regulacdo do apetite, metabolismo energético, imunomodulacdo, resposta ao estresse,
reproducdo, controle da dor e processos inflamatdrios. Disfungdes nesse sistema tém sido
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associadas a uma variedade de doencas, incluindo obesidade, depressdo, esquizofrenia, epilepsia,
esclerose mdltipla, doenca de Alzheimer, Parkinson, além de condigdes inflamatorias cronicas e
autoimunes®2%,

A compreensdo aprofundada do SEC tem impulsionado o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas que envolvem tanto agonistas quanto antagonistas de seus receptores,
além de inibidores enzimaticos como a FAAH e a MAGL. Tais abordagens tém sido estudadas
em modelos pré-clinicos e clinicos para o tratamento de epilepsia refrataria, dor neuropaética,
transtornos de ansiedade, inflamacdes cronicas e doencas neurodegenerativas. Portanto, o SEC
configura-se como um dos mais fascinantes sistemas de sinalizacdo do organismo, com
implicagdes fisiologicas e terapéuticas amplas. A continuidade das pesquisas nesta area tem o
potencial de revolucionar abordagens clinicas para uma gama de condi¢cdes que desafiam os

tratamentos convencionais como no caso da DA%,

3.4 DOENCA DE ALZHEIMER

A DA é uma condicdo neurodegenerativa progressiva e irreversivel que afeta
principalmente a memdria, cognicdo e comportamento. Historicamente, a doenca foi descrita
pela primeira vez no século XX pelo médico alemao Alois Alzheimer. Em 1906, Alzheimer
relatou o caso de Auguste Deter, uma paciente de 51 anos que apresentava perda de memoria,
alteracGes de linguagem, comportamento e desorientacdo. Apds o falecimento da paciente,
Alzheimer realizou o estudo neuropatolégico de seu cérebro e descreveu duas alteragdes
fundamentais: placas senis (depositos extracelulares de proteina B-amiloide) e emaranhados
neurofibrilares (depositos intracelulares de proteina tau hiperfosforilada). Em 1910, o psiquiatra
Emil Kraepelin, colega de Alzheimer, inseriu o termo “Doenca de Alzheimer” na 8 edi¢do de
seu manual de psiquiatria, consagrando o nome do pesquisador ao distirbio neurodegenerativo
que afetava pacientes mais jovens. Até entdo, casos semelhantes em idosos eram muitas vezes
confundidos com senilidade normal®.

Esses emaranhados sdo o resultado de alteracBes estruturais na proteina tau, que em
condicdes fisioldgicas possui a funcdo de estabilizar os microttbulos dos neurénios. A proteina
tau esta associada aos microtibulos (MAPs — microtubule-associated proteins) e tem como papel
fundamental o suporte estrutural e a manutencdo do citoesqueleto neuronal, além de regular o
transporte axonal de organelas, vesiculas e nutrientes®.

Essa proteina normalmente se encontra em sua forma sollvel e funcional, interagindo com
0s microtibulos para manter a estabilidade e organizacdo das células nervosas. No entanto, na
DA, processos patologicos levam a hiperfosforilacdo dessa proteina, o que reduz sua afinidade

pelos microtdbulos e a torna propensa a se agrupar em filamentos helicoidais pareados,
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formando os emaranhados neurofibrilares. Esses aglomerados interferem no trafego axonal e
resultam na degeneracdo sinaptica e morte neuronal. A estrutura tridimensional da proteina tau
alterada envolve mudancas em seu nivel terciario e quaternério, sendo este ultimo especialmente
importante nas interacdes proteina-proteina que resultam nos aglomerados fibrilares®*=°.

De acordo com Cardoso et al. (2024), o CBD apresenta potencial neuroprotetor justamente
por atuar sobre processos relacionados a formacdo desses emaranhados. O CBD demonstra
efeito antioxidante e anti-inflamatdrio, além de modular a sinalizacdo do SEC, reduzindo os
niveis de estresse oxidativo e inflamagdo no tecido cerebral, dois fatores que favorecem a
hiperfosforilacéo da proteina tau®*.

Além disso, 0 CBD pode inibir enzimas responsaveis pela modificacdo anormal da tau,
como as glicoquinases e quinases envolvidas na fosforilacdo patolégica da proteina, segundo
Silva (2024). Isso sugere que 0 composto exerce uma acdo direta sobre o processo bioquimico
que leva a formacdo dos emaranhados, interferindo na estabilidade da estrutura quaternaria da
proteina tau. Andrade (2020) também reforca essa perspectiva, destacando que o canabidiol atua
como modulador da excitotoxicidade glutamatérgica, outro mecanismo que contribui para o
acumulo dos emaranhados neurofibrilares e a morte neuronal. Ao reduzir esse tipo de estresse
sinaptico, o CBD promove um ambiente cerebral mais estavel e menos propenso ao acumulo de
tau anormal®’.

Portanto, a atuacdo do canabidiol na DA se d4, principalmente, na prevencao e modulacao
da formagdo dos emaranhados neurofibrilares, interferindo tanto na estrutura terciaria quanto
quaternéria da proteina tau, além de atuar em vias secundérias associadas a inflamacdo e ao

estresse oxidativo, fatores fundamentais na fisiopatologia da doenca®’.

3.4.1 Fisiopatologia

A fisiopatologia da DA envolve multiplos processos neurodegenerativos que culminam na
perda progressiva das funcBes cognitivas. Um dos principais eventos patoldgicos € a formacéo
de placas senis extracelulares compostas por beta-amiloide e de emaranhados neurofibrilares
intracelulares formados por proteina tau hiperfosforilada™®.

A proteina beta-amiloide € normalmente produzida no cérebro em pequenas quantidades e
desempenha papel importante na manutencdo da viabilidade neuronal, sendo que na DA sua
producdo é exacerbada. Em individuos saudaveis, a beta-amiloide é eliminada pelo liquido
cefalorraquidiano (liquor), mas na DA ocorre acumulo dessa substancia no cérebro, reduzindo

sua concentragdo no quuor3°'37

. Essa deposicdo leva a formacdo de placas amiloides, que
desencadeiam processos inflamatérios e citotdxicos, contribuindo para a disfuncdo sinéptica e

morte neuronal®’.
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Simultaneamente, ocorre hiperfosforilacdo da proteina tau, que leva a formacdo de
filamentos helicoidais pareados dentro dos neurbnios. Esses filamentos se organizam em
emaranhados neurofibrilares (neurofibrillary tangles — NFTs), que comprometem o transporte
axonal e promovem a degeneracdo celular®®. A proteina tau é uma proteina associada aos
microtdbulos (MAP), que interage com as tubulinas a e P para formar e estabilizar os
microtubulos, componentes essenciais do citoesqueleto neuronal. Seu estado de fosforilacdo é
essencial para manter a estabilidade dos polimeros de tubulina, bem como para regular o
transporte de organelas, como mitocéndrias e vesiculas sinapticas, e participar da plasticidade
neuronal®®¥,

Na DA, a hiperfosforilacdo da tau promove a perda da ligacdo aos microtubulos e forma
agregados filamentosos insolliveis, sequestrando outras MAPs, como Microtubule-Associated
Protein 1 (MAP-1) e Microtubule-Associated Protein 2 (MAP-2), o que contribui para a
disfuncé@o neuronal e morte celular. Dentre as quinases envolvidas nesse processo, destacam-se
Glycogen Synthase Kinase-3 (GSK-3), Cyclin-Dependent Kinase 5 (CDK-5), Mitogen-Activated
Protein Kinases (MAPKS), frequentemente encontradas em alta concentracdo em cérebros de
pacientes com Alzheimer®®*’. A medida que a doenca progride, a morte neuronal leva a
liberagdo de fosfo-tau no liquor, elevando sua concentragdo. Assim, na DA ocorre uma
diminuigdo dos niveis de beta-amiloide e aumento de fosfo-tau no liquido cefalorraquidiano, o
que também tem sido utilizado como marcador diagnéstico™.

Outro aspecto essencial da fisiopatologia é o papel da neuroinflamacdo. A deposicdo de
placas de beta-amiloide ativa a micrdglia e os astrocitos, promovendo a liberacdo de citocinas
pré-inflamatorias como IL-1 (Interleucina-1 beta), IL-6 (interleucina-6) e TNF-o (Fator de
Necrose Tumoral Alfa), além da producao de éxido nitrico (NO). Esses mediadores intensificam
0 estresse oxidativo e a degeneracdo neuronal, perpetuando um ambiente neurotdxico. Além
disso, a gliose reativa, caracterizada pela hiperplasia e hipertrofia de células gliais, contribui para
0 acumulo de proteinas mal dobradas e amplifica a inflamacao local®®*.

Estudos apontam que o sistema glutamatérgico também esta envolvido, ja que os peptideos
AP induzem a liberacdo exacerbada de glutamato, ativando excessivamente os receptores
NMDA. Isso resulta em aumento da entrada de célcio intracelular, ativacdo da enzima Oxido
nitrico sintase (NNOS) e consequente dano mitocondrial. Existem altera¢cdes importantes no
sistema colinérgico, marcado por uma significativa reducao dos niveis de ACh (Acetilcolina) no
cérebro de pacientes com Alzheimer, o que estd diretamente associado ao déficit cognitivo
observado na doenga. O envolvimento do receptor PPARy (Receptor Gama Ativado por

Proliferador de Peroxissoma), que regula genes relacionados ao metabolismo da proteina APP,
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incluindo o gene APOE. O PPARYy pode modular positivamente ou negativamente a expressao
de genes inflamatdrios e neurodegenerativos, podendo representar um alvo terapéutico relevante

na modulacdo da progressdo da doenca®".

3.4.2 Sinais e Sintomas

A DA manifesta-se inicialmente por alteracdes sutis e progressivas na memdaria recente,
que frequentemente passam despercebidas ou sdo atribuidas ao envelhecimento natural. No
entanto, com a progressdo do quadro, os sintomas tornam-se mais evidentes, afetando maltiplas
funcdes cognitivas e comprometendo significativamente a autonomia do individuo®*’,

Entre os primeiros sinais clinicos mais caracteristicos estdo a dificuldade para lembrar
eventos recentes, repeticdo de perguntas, perda de objetos pessoais, além de confusdo quanto ao
tempo e espaco. A medida que a doenga avanca, surgem alteraces na linguagem como a anomia
(dificuldade para nomear objetos), perda da fluéncia verbal e dificuldade de compreensao.
Também sdo comuns alteracbes no julgamento, dificuldade de realizar tarefas rotineiras e
mudancas no comportamento, incluindo apatia, irritabilidade, agitacdo e, em estadgios mais
avancados, delirios e alucinacdes®. A perda progressiva da funcdo cognitiva compromete a
capacidade do paciente de realizar atividades basicas do dia a dia, como se alimentar, se vestir e
manter a higiene pessoal. Ao final do curso da doenca, o paciente encontra-se frequentemente em
estado de dependéncia total, podendo apresentar incontinéncia urinaria e fecal, alem de
limitacBes motoras™.

E importante destacar que esses sinais ndo surgem de maneira abrupta, mas sim de forma
insidiosa, com agravamento ao longo dos anos. Os sintomas estdo diretamente relacionados a
degeneracdo de areas cerebrais especificas, principalmente o hipocampo, que € responsavel pela
consolidagdo da memoria, e o cortex cerebral, envolvido em fungdes superiores como linguagem,
planejamento e julgamento®. A doenca é frequentemente descrita pelos “4 As”: amnésia (perda
da memodria), afasia (perda da fala), agnosia (incapacidade de reconhecer objetos, pessoas ou
sons) e apraxia (incapacidade de executar movimentos coordenados). Além disso, pode ser
acompanhada de sintomas neuropsiquiétricos como apatia, depressio, psicose e agressividade®’.

As principais caracteristicas neuropatoldgicas incluem o depdsito extracelular de placas -
amiloides no cérebro e a presenca de emaranhados neurofibrilares intracelulares, compostos por
varias isoformas da proteina tau hiperfosforilada, alem de um déficit no neurotransmissor ACh
(Acetilcolina). Esse déficit ocorre devido a morte de neurdnios colinérgicos em regides do
cérebro responsaveis pela memoria e cognicdo, como o hipocampo, o I6bulo temporal e algumas

30,37

areas corticais frontais™*" — Figura 4.
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Fonte: Andrade (2020)

3.4.3 Diagnostico e Tratamento

O diagnostico da DA permanece essencialmente clinico, porém incorporou, na ultima
década, uma crescente énfase em biomarcadores que permitem uma defini¢cdo biologica da
doenca em individuos vivos. A abordagem contemporanea preconiza a integracdo entre dados
clinicos (histéria de comprometimento cognitivo progressivo e impacto funcional), avaliacGes
neuropsicoldgicas padronizadas e exames complementares destinados a excluir causas
reversiveis de declinio cognitivo (p.ex. disturbios metabdlicos, déficits vitaminicos, doencas
infecciosas)™.

O NIA-AA Research Framework propde a classificaggio AT(N) — agrupando
biomarcadores de Amiloide (A), Tau patoldgico (T) e Neurodegeneracdo (N) — como base para
caracterizar a presenca e 0 estagio bioldgico da DA, deslocando em parte a definicdo do
transtorno de uma entidade puramente sintomatica para um constructo biomolecular, sobretudo
em contexto de pesquisa e selecdo para intervengdes modificadoras da doenca™. Na pratica
clinica, a ressonancia magnética cerebral continua sendo fundamental para excluir lesdes
estruturais e para avaliar padrdes de atrofia (p. ex. hipocampo), enquanto a analise do liquor
(redugdo de AP42; aumento de tau total e tau fosforilado) e técnicas de imagem molecular (PET-
amiloide, PET-tau) sdo empregadas em centros especializados para aumentar a especificidade
diagndstica e prever progressdo clinica. Esses avangos permitem estratificar pacientes para
terapias direcionadas e estudos clinicos, embora a confirmacdo neuropatoldgica definitiva
persista como padrdo-ouro pés-morte™.

O tratamento da DA combina intervencfes farmacoldgicas sintomaticas e estratégias nao
farmacolodgicas, com recente adicdo de terapias dirigidas a patologia amiloide em estagio

precoce. As drogas aprovadas de uso rotineiro continuam a ser o0s inibidores da
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acetilcolinesterase (donepezila, rivastigmina, galantamina), indicadas em estagios leve a
moderado e demonstrando beneficio sintomatico cognitivo e funcional; revisdes recentes
consolidam evidéncia de efeitos modestos, mas clinicamente relevantes, com perfil de seguranca
conhecido®**2. A memantina, antagonista NMDA, permanece indicada para estagios moderado a
grave, com beneficio pequeno a moderado na cognigéo e nas atividades de vida diaria, inclusive
quando usada em adicdo a um inibidor de colinesterase®.

Nos ultimos anos, emergiram terapias monoclonais anti-amiloide que visam reduzir placas
de B-amiloide e potencialmente modificar a histéria natural da doenca em fases iniciais. A
experiéncia com aducanumabe (aprovado pela FDA em 2021 sob controvérsia) ressaltou
questdes sobre desenho de ensaios, magnitude do beneficio clinico e monitorizacdo de efeitos
adversos como amyloid-related imaging abnormalities (ARIA)*. Mais recentemente, 0 anticorpo
lecanemab apresentou reducdo de deposicdo amiloide e beneficio modesto na funcdo cognitiva
em pacientes com Alzheimer precoce no ensaio CLARITY-AD, sinalizando avango no
desenvolvimento de agentes modificadores de curso; contudo, tais terapias exigem estrita selecao
de pacientes (fase precoce, biomarcadores positivos) e monitorizacdo por imagem (PET
amiloide, Ressonancia Magnética de alta resolugdo), além de representarem desafios financeiros
e implementacéo clinica ampla, ou seja, sua incorporacdo na pratica clinica do SUS™.

Paralelamente, intervencBes ndo farmacoldgicas (estimulacdo cognitiva, atividade fisica,
reabilitacdo funcional, suporte psicossocial e educacdo de cuidadores) sdo estratégias de
primeira linha para manejo global dos sintomas e para reduzir a sobrecarga familiar, com forte
recomendacéo das diretrizes recentes da OMS e literatura de sintese. O manejo ideal é, portanto,
individualizado, multiprofissional e orientado pelo estagio clinico e pelos marcadores bioldgicos

disponiveis, equilibrando beneficios, riscos e disponibilidade local das terapias dirigidas*.

3.5 ADOENCAE O CANABIDIOL

Nos ultimos anos, 0 CBD extraidos da Cannabis sativa, tem sido explorado como possivel
agente terapéutico na DA devido as suas multiplas propriedades neurobioldgicas, incluindo acédo
anti-inflamatoria, antioxidante, modulacdo de microglia, protecdo contra estresse oxidativo e
reducdo de agregados de proteinas tdxicas. Pesquisas pré-clinicas apontam que o CBD pode
amenizar déficits cognitivos, melhorar marcadores de inflamacéo cerebral e modular expressao
de genes implicados na resposta imune e no reparo neuronal*"*°.

Estudos em modelos animais demonstraram que o tratamento com CBD melhora
desempenho em tarefas de memdria e aprendizado; por exemplo, em modelos de Alzheimer,

transgénicos como 5xFAD, o CBD reduziu o acumulo de placas de p-amildide, melhorou
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fungbes comportamentais e elevou marcadores de neuroprotegdo como Triggering Receptor
Expressed on Myeloid cells 2 (TREM2) e IL-33 (Interleucina-33). Também se observou, em
modelo de Alzheimer induzido por estreptozotocina, que o CBD restaurou déficits cognitivos e
sociais, reduziu expressdo de moléculas pré-inflamatérias como Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-a), Interleucina-1 beta (IL-1B), Fator Nuclear kappa B (NF-kB), bem como modulou os
receptores canabinoides e comportamentos anormais*® .

Entretanto, embora os achados em modelos animais e celulares sejam promissores, ha
escassez de evidéncias em humanos. Ensaios clinicos controlados sdo poucos e 0s existentes
ainda ndo estabelecem dose eficaz, regime de administragdo seguro e efeitos adversos de longo
prazo. Também ha limitagdes como variabilidade de pureza/composicdo dos preparos de CBD,
diferentes protocolos experimentais e auséncia de padronizacdo. Consequentemente, o uso do
CBD permanece como uma possibilidade experimental ou adjuvante, ndo substituindo os
tratamentos convencionais para Alzheimer, mas oferecendo caminho promissor para novas
intervencdes com potencial modificador de curso®.

Nesse contexto, a memantina, um antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA, tem
sido amplamente utilizada no tratamento da DA em estagios moderados a graves. Sua acao
terapéutica baseia-se na capacidade de bloquear parcialmente os canais ionicos ativados pelo
glutamato, prevenindo o dano neuronal causado pela superativagdo desses receptores, a0 mesmo
tempo em que preserva a sinalizacdo fisioldgica necessaria para as funcdes cognitivas
normais>-*%.

Diante do papel central da excitotoxicidade na DA, o CBD tem emergido como uma
molécula promissora por sua acdo multifatorial e potencial modulador da neurotransmisséo
glutamatérgica. Embora os estudos ainda estejam em fases iniciais, ha evidéncias crescentes de
que o CBD pode influenciar de forma indireta a atividade dos receptores NMDA e regular os
niveis de glutamato extracelular, contribuindo para a protecdo neuronal. Além disso, o CBD
possui propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e ansioliticas, que colaboram para a
neuroprotecio em doencas neurodegenerativas™>*,

Estudos pré-clinicos sugerem que o CBD pode reduzir a liberacdo de glutamato em
situacdes de estresse oxidativo e inflamagédo, condi¢des presentes no cérebro de pacientes com
Alzheimer. Essa agdo contribui para o equilibrio da excitabilidade neuronal e reducgdo da
toxicidade mediada pelo glutamato. Ao contrdrio da memantina, que atua diretamente como
antagonista dos receptores NMDA, o CBD parece modular vias intracelulares associadas a
gliose, ao estresse oxidativo e a homeostase do calcio, de maneira mais ampla e com perfil de

seguranca favoravel®>.
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Portanto, enquanto a memantina representa a principal abordagem farmacolégica aprovada

para 0 controle da excitotoxicidade na DA, o canabidiol apresenta-se como uma alternativa
terapéutica em desenvolvimento, com potencial para atuar de forma complementar. O avango de
estudos clinicos que investiguem o impacto do CBD na regulagdo da excitotoxicidade e na
progressdo da DA é fundamental para consolidar seu papel como parte de estratégias terapéuticas
futuras, principalmente considerando a necessidade de tratamentos multifatoriais para doencas

complexas como o Alzheimer™®.

3.6 REGULAMENTACAO DO CBD NO BRASIL

Atualmente, a ANVISA aprovou 23 produtos medicinais a base de Cannabis, segundo a
Resolugdo RDC n° 327/2019 — desses, 14 séo do fitofarmaco canabidiol (CBD) e 9 sdo extratos
vegetais de C. sativa®. Ha 2(duas) legislacdes e regulamentacdes vigentes, quando se trata da
Cannabis para fins medicinais, estabelecidas pela ANVISA. A principal vigente é a Resolucao
da Diretoria Colegiada N° 327/2019, que dispde sobre 0s necessarios para concessao de
autorizacdo sanitaria para fabricacdo, importacdo, comercializagdo, prescricdo, dispensacéo,
monitoramento e fiscalizagdo desses produtos®. Ainda de acordo com a RDC 327/2019, a
dispensacdo de um produto a base de Cannabis é exclusivamente de responsabilidade do
farmacéutico. Para além, a RDC n° 660/2022 complementa esse cenario ao disciplinar a
importacdo excepcional de produtos de Cannabis por pessoa fisica, mediante prescricdo
médica®.

A existéncia de tais regulamentac@es é de grande relevancia, pois garante maior seguranca,
qualidade e padronizacdo no acesso a medicamentos derivados da planta, viabilizando
alternativas terapéuticas inovadoras para pacientes com condi¢Ges de dificil manejo clinico,
como epilepsias refratarias, doencas neurodegenerativas e transtornos psiquiatricos, entre outros

casos, Nos quais 0s tratamentos convencionais se mostram limitados®’.

4 CONSIDERACOES FINAIS
A partir da caracterizacdo pré-clinica, observa-se que o CBD apresenta relevantes

propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatérias e ansioliticas, atuando como potente
antioxidante frente ao estresse oxidativo induzido pelo glutamato em cultura neuronal primaria e
na toxicidade provocada pelo peptideo B-amiloide em células neuronais de ratos, além de inibir a
hiperfosforilacdo da proteina tau, processo intimamente relacionado a fisiopatologia da DA.

Sob a perspectiva farmacoldgica, o CBD e o THC destacam-se como 0s principais
fitocanabinoides da Cannabis sativa. O CBD tem atraido maior interesse clinico e cientifico,
especialmente em distdrbios neurolégicos, uma vez que demonstra efeitos ansioliticos,
anticonvulsivantes, anti-inflamatorios e potencial modulador cognitivo.

Nesse contexto, torna-se essencial a caracterizacdo desses compostos, compreendendo

suas diferencas farmacodinamicas e farmacocinéticas. O sistema endocanabinoide exerce papel
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regulador na homeostase neural, além de modular processos como a plasticidade sinaptica, a

resposta inflamatdria e a neurogénese. A interacdo do CBD com esse sistema, embora nao
diretamente agonista dos receptores canabinoides, ocorre por meio da modulacao alostérica e
de vias indiretas, contribuindo para efeitos neuroprotetores e anti-inflamatorios relevantes na
prevencédo da neurodegeneracao.

O uso medicinal da Cannabis, especialmente por meio do CBD, representa uma estratégia
promissora para doencgas neurodegenerativas como o Alzheimer, ainda que os estudos clinicos
em humanos sejam limitados. As evidéncias pré-clinicas fornecem forte embasamento para
ensaios clinicos controlados, com vistas a validagdo de sua eficicia e seguranca. Assim,
compreender os mecanismos farmacoldgicos do CBD, suas interacbes com o sistema
endocanabinoide e seu impacto na patogénese do Alzheimer é fundamental para consolidar
novas perspectivas terapéuticas e ampliar o arsenal farmacologico disponivel para essa

enfermidade.
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