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RESUMO

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ a deméncia mais frequente no mundo, estima-se que no
Brasil ha 1,2 milhdes € no mundo 35,6 milhdes de pessoas com a doenga. Ela ocorre por
acimulo do peptideo B-amiloide (AB) com consequente formagdo de placas amiloides no
cérebro e agregacdo de proteina tau, que forma emaranhado neurofibrilares intracelulares,
sobretudo no lobo temporal medial e estruturas neocorticais. Este estudo tem como intuito
descrever os possiveis mecanismos de acdo do canabidiol (CBD), que exercem efeito na cascata
patoetiologica da Doenca de Alzheimer, podendo conceber um certo controle sobre esta
patologia, sendo um possivel farmaco alternativo a ser usado em pacientes com DA, sobretudo
aqueles refratarios ao tratamento convencional. Este trabalho foi realizado no modelo de revisao
narrativa da literatura e a busca do acervo bibliografico foi feita nas bases de dados Pubmed,
MEDLINE e LILACS, com auxilio do Software EndNote. Extraiu-se das bases supracitadas os
artigos mais pertinentes para satisfagdo dos objetivos deste trabalho com posterior analise
critica dos mesmos. Diversas literaturas mostraram resultados promissores quanto a eficacia do
canabidiol como alternativa ao tratamento do Alzheimer, em suma, o CBD apresenta varios
mecanismos de agdo capazes de atenuar a cascata fisiopatologica da DA, por multiplas vias,
com suposta diminuicdo do estresse oxidativo, neuroinflamag¢do, neurodegeneragdo, gliose
reativa, ademais também ha indicios de reduzir a producao e agregagdo do AP e a producdo de
emaranhados fibrilares intracelulares, caracteristicas principais da fisiopatologia do Alzheimer.
Somado a isso, diversos ensaios clinicos realizados em paises onde ha regulamentacdo do uso
e cultivo medicinal da cannabis revelaram melhorias considerdveis no prognéstico dos
pacientes submetidos a tratamento com CBD, nesse sentindo ¢ importante que este e outros
estudos no assunto ganhe maior visibilidade na comunidade médica e na sociedade civil
brasileira, visando aumentar a quantidade de profissionais dispostos a langar mao do tratamento
alternativo com CBD, além de retirar o estigma enraizado na grande maioria da populagao

acerca da maconha medicinal.

Palavras Chaves: Alzheimer, f-amiloide, proteina tau, canabidiol



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common dementia in the world, it is estimated that
in Brazil there are 1.2 million and 35.6 million people in the world with the disease. It occurs
due to the accumulation of amyloid-f peptide (AP) with the consequent formation of
amyloid plaques in the brain and aggregation of tau protein, which forms intracellular
neurofibrillary tangles, especially in the medial temporal lobe and neocortical structures.
This study aims to describe the possible mechanisms of action of cannabidiol (CBD), which
exert an effect on the pathoetiological cascade of Alzheimer's disease, being able to provide
a certain control over this pathology, being a possible alternative drug to be used in patients
with AD, especially those refractory to conventional treatment. This work was carried out
using the narrative literature review model and the search for the bibliographic collection
was carried out in the Pubmed, MEDLINE and LILACS databases, with the help of
EndNote Software. The most relevant articles were extracted from the aforementioned
bases to satisfy the objectives of this work with subsequent critical analysis of them. Several
literatures have shown promising results regarding the effectiveness of cannabidiol as an
alternative to the treatment of Alzheimer's. In short, CBD has several mechanisms of action
capable of attenuating the pathophysiological cascade of AD, through multiple pathways,
with a supposed reduction in oxidative stress, neuroinflammation, neurodegeneration ,
reactive gliosis, in addition, it also acts by reducing the production and aggregation of A3
and the production of intracellular fibrillar tangles, main characteristics of the
pathophysiology of Alzheimer's. In addition, several clinical trials carried out in countries
where the medicinal use of cannabis is regulated have revealed considerable improvements
in the prognosis of patients undergoing treatment with CBD. In this sense, it is important
that this and other studies on the subject gain greater visibility in the medical community
and in Brazilian civil society, aiming to increase the number of professionals willing to use
alternative treatment with CBD, in addition to removing the stigma rooted in the vast

majority of the population regarding medical marijuana.

Key Words: Alzheimer's, f-amyloid, tau protein, cannabidiol
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a deméncia mais frequente no mundo, ¢ uma doenca
neurodegenerativa lentamente progressiva, caracterizada por placas amiloides e emaranhados
neurofibrilares, resultado de acumulo do peptideo B-amiloide (AP) e proteina tau no cérebro,
sobretudo no lobo temporal medial e estruturas neocorticais (QUERFURTH e LAFERLA,
2010). De uma forma geral, deméncia ¢ uma sindrome caracterizada por comprometimento
cognitivo, alteracdo de comportamento e falha no autocuidado. Tem-se como fator de risco
importante a idade elevada, comorbidades presentes no paciente (KNAPSKOG et al., 2021) e
condi¢des potencialmente modificaveis, como a baixa escolaridade, hipertensdo, obesidade,
deficiéncia auditiva, diabetes, reducdo da atividade fisica, tabagismo, isolamento social e
depressdo, esta tlltima ¢ um grande fator de risco a doenga de Alzheimer (LIVINGSTON et al.,
2020).

A DA tem sua incidéncia principalmente sobre os idosos, clinicamente ¢ caracterizada por
um desenvolvimento insidioso de sintomas relacionados a perda das fungdes corticais, e pode
ser dividida em duas formas clinicas, a forma amnéstica e a nao amnéstica (MCKHANN et al.,
2011). A primeira ¢ a forma mais comum, em que ocorre uma reducao da memoria para eventos
recentes (memoria episddica) além de problemas com a orientagdo do tempo e de forma
gradual, apds anos, aparece sintomas como reducao da compreensao, julgamento, pensamento
e dificuldades de linguagem. A segunda forma clinica da DA, menos comum, est4 relacionado
ao comprometimento da linguagem, habilidades visuoespaciais e funcdes executivas

(NITZSCHE et al., 2014).

Ao longo do tempo, praticamente todos os pacientes, das duas formas clinicas da DA,
desenvolvem comprometimento cognitivo global, havendo varios sintomas comportamentais,
psicologicos, além de grande comprometimento funcional do paciente, e grande parte deles
desenvolve sintomas motores e disfuncdo autondmica. Estes pacientes tem uma expectativa de

vida significativamente reduzida (STRAND et al., 2018).

No que se refere ao uso do canabidiol (CBD), um dos componentes ndo psicoativo da
planta Cannabis sativa, utilizada como forma terapéutica principalmente na forma de 6leo de
CBD, tem-se evidéncias muito promissoras em diversos sintomas e patologias, pois atuam em

diversos receptores como o CB1, CB2, GPR55, PPARy e TRPV (PENG et al., 2022), ao

modular a atividade desses receptores exercem um papel importante na diminui¢do da dor



aguda e cronica (PORTER et al., 2021), distarbios convulsivos (JOHANNESSEN et al., 2020),
estimulagdo do apetite e melhora no quadro de espasticidade muscular. Ademais, a atividade
biologica do CBD pode ter grande utilidade no tratamento de doencas do sistema nervoso
central, pois possuem propriedades neuroprotetoras, antiepiléticas, ansioliticas, antipsicoticas e
diminuem o estresse oxidativo e a neuroinflamagdo, sendo promissor seu uso em doengas

neurodegenerativas, como a Doenga de Alzheimer (LEGARE et al., 2022).

No inicio do ano 2015 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), mediante
reunido publica da Diretoria Colegiada decidiu por unanimidade pela retirada do canabidiol da
lista de substancias proibidas no Brasil. Nesse sentido, o CBD passou a ser uma substancia
controlada e enquadrada na lista C1 da Portaria 344/98, o que permitiu sua importagdo para uso
terapéutico, se prescrito por um médico. O intuito dessa medida era de ajudar a mobilizar
esforcos acerca da pesquisa dessa substancia no pais, além de permitir aos profissionais de
saude prescrever CBD para pacientes em que a avaliagdo médica apontar necessidade. Nesse
primeiro momento, o uso do canabidiol ficou bem restrito devido os altos valores para importar
o farmaco, atualmente, até novembro de 2022, a ANVISA ja havia aprovado 23 produtos a base
de cannabis de produgdo nacional, sendo possivel barateamento da substancia, com aumento
do uso pelos pacientes com indicagdo. Vale ressaltar que o 6rgdo governamental supracitado
destaca que a prescricdo de CBD deve ser feita por profissional médico e quando estiverem

esgotadas outras op¢oes terapéuticas disponiveis no mercado (BRASIL, 2015, 2022).

No brasil, ha cerca de 1,2 milhdes de casos de Doenga de Alzheimer, a maior parte deles
sem diagndstico. No mundo, estima-se que existam 35,6 milhdes de pacientes diagnosticados
com esta patologia (BRASIL, 2023). Portanto, ¢ um nimero bastante elevado, além disso o maior
fator de risco para DA ¢ a idade elevada, e segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) o
numero de pessoas com idade superior a 60 anos chegaré a 2 bilhdes até 2050, representando
um quinto da populacdo mundial. Conforme dados do Ministério da Saude, em 2016 o Brasil
tinha a quinta maior populacdo idosa do mundo, projecdes mostram que em 2030, o nimero de
1dosos ultrapassara o total de criangas entre 0 e 14 anos, devido ao consideravel aumento na
expectativa de vida (ASAP, 2023). Nesse sentindo, poderd haver um grande aumento do
numero de casos de DA, sendo imprescindivel a realizacdo de pesquisas visando melhorar o

prognostico e a qualidade de vida destes pacientes.

Atualmente, o tratamento convencional da DA ¢ baseado em duas classes

medicamentosas, os inibidores da enzima colinesterase e antagonistas do receptor NMDA, que



atuam respectivamente sobre o aumento da concentracdo da acetilcolina e diminui¢do da
neurotransmissdo glutamatérgica, proporcionando certos beneficios sintomadticos dessa
patologia. No entanto, tendo em vista que a fisiopatologia da DA ¢ multifatorial, ¢ improvavel
que uma droga em uma unica via ou alvo atenue sua complexa cascata patoetiologica, nesse
sentido, uma terapia medicamentosa eficaz nessa doenga deve ser multifuncional e direcionada
a varias vias simultaneamente, propiciando melhores e mais abrangentes beneficios do que as
terapéuticas atuais (SCHYF, 2016). Nesse cenario, tem-se ganhado bastante destaque o possivel

uso do CBD, por atuar em diversas vias da fisiopatologia da DA.

2. OBJETIVO

Realizar uma revisao narrativa acerca do uso terapéutico do canabidiol no tratamento da

Doenga de Alzheimer.

2.1 OBJETIVOS ESPECICOS
1) Fazer busca bibliografica de artigos pertinentes para construir a revisao narrativa.
2) Realizar uma andlise critica dos artigos escolhidos.
3) Descrever os possiveis mecanismos de agao do CBD nas vias fisiopatologicas da DA.

4) Comparar o potencial terapéutico do canabidiol com o tratamento convencional, mediante

dados disponiveis na literatura.



3. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado no modelo de revisdo narrativa da literatura, desenvolvido a
partir da proposta de MOTA et al. (2018), o qual estabelece 5 passos: (1) selecao do tema; (2)
busca na literatura; (3) selecdo, leitura transversal e analise da literatura; (4) produgdo da revisao
narrativa; (5) referéncias. Para atender esses passos, primeiro identificou-se o tema e elaborou-
se a pergunta central da presente pesquisa: € eficiente o uso de canabidiol (CBD) para

tratamento da doenga de Alzheimer, segundo a literatura nacional e internacional?

A busca dos dados foi realizada de setembro a dezembro de 2023, e foram utilizadas as
seguintes bases de dados: Pubmed, MEDLINE e LILACS. Para a busca do acervo bibliografico
foram utilizadas a combinagdo das palavras-chaves: canabidiol, Alzheimer, fisiopatologia. A
partir desse conjunto de palavras-chaves, para se chegar aos artigos que integrariam esta
revisdo, estabeleceu-se os seguintes critérios de inclusdo: ano de publica¢do (2004-2023) e
lingua (portugués, inglés e espanhol), sendo analisado as respectivas traducdes dos artigos em

lingua estrangeira.

Foi utilizado o Software EndNote para auxilio da construgdo deste presente trabalho, com
intuito de organizar os artigos integrantes e excluir as repetigdes entre as bases de dados. Foram
selecionados 107 artigos das 3 bases de dados utilizadas e excluiu-se 9 artigos repetidos entre
as bases de dados, totalizando 98 artigos pré-selecionados. Destes, foi escolhido as produgdes
mais pertinentes para constru¢do deste trabalho visando responder de maneira satisfatoria a
pergunta central da presente pesquisa. Ao todo 35 artigos foram utilizados para construgdo deste

trabalho e estdo devidamente referenciados ao final do mesmo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A fisiopatologia da doenga de Alzheimer (DA) pode estar relacionada a diversas causas,
uma delas ¢ a producdo e agregacdo do peptideo B-amiloide (APB) no meio extracelular do
sistema nervoso central, em que exerce efeito toxico (GOURAS et al., 2005), esta producao
ocorre quando ha clivagem da APP (Proteina Precursora de Amiloide) pela enzima B-secretase
que libera um fragmento soltvel e um fragmento ainda ligado @ membrana celular (fragmento

do terminal C), este ultimo ¢ clivado pela enzima y-secretase resultando em B-amildide e
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dominio intracelular da APP (AICD) (CHOW et al., 2010). A AP ¢ uma molécula bastante
hidrofobica o que a torna propensa a agregagao, inicialmente em oligdmeros e posteriormente
em fibrilas amiloides que sdo depositadas no encéfalo formando placas amiloides ou placas
senis (DELANOGARE et al., 2023). Em pacientes sem suscetibilidade genética a DA, cerca de
90% da producdo de AP ¢ da isoforma AB40 e 10% na isoforma AP42, esta ultima ¢ mais longa
e mais propensa a formacao das placas senis. Mutacoes autossémicas dominantes no gene APP,
no alelo ApoFE, nos genes presenilina-1 ou presenilina-2 (que codificam a y-secretase) podem
estar relacionados a doenga de Alzheimer familiar (ARRASTIA et al., 2012), por aumentar a
producdo da isoforma AB42 que ¢ mais propensa a agregacdo o que acarreta na formacao de
placas senis mais rapidamente, havendo apresentagdo precoce da doenga de Alzheimer nesses

Ccasos.

A superproducao de AP e consequentemente a deposi¢do de placas amiloides no
encéfalo, estd diretamente relacionada a desregulagdo na estrutura, fun¢do sindptica e neuronal.
Tal desregulacdo gera alteracdes importantes nas micrdglias, células do sistema imune presente
no sistema nervoso central. As microglias, funcionam como moduladores inflamatérios
podendo se expressar em 3 fendtipos: MO, geralmente mantém a homeostase de um cérebro
saudavel; M1, sua ativagdo ¢ relacionada a lesdes neuronais e sdo responsaveis por secretar
citocinas pro-inflamatorias causando neuroinflamagdo, que se persistentes levam a
neurodegeneracao; M2, sdo responsaveis por secretar citocinas anti-inflamatdrias exercendo
neuroprote¢do. As lesdes secundarias a AP, provocam a ativagdo excessiva das microglias no
fenétipo M1, em detrimento dos fendtipos MO e M2, o que acarreta em neuroinflamacao

persistente e consequente neurodegeneracao (COORAY et al., 2020).

Ademais, ¢ importante destacar que a Ap promove estresse oxidativo devido diminuir a
via de sinalizagdo Wnt/B-catenina, o que reduz a expressdo da via fosfatidilinositol-3-quinase
(PI3K)/proteina quinase B (Akt), o que acarreta em estresse oxidativo, geragdo de espécies
reativas de oxigénios (EROs) e diminui¢do na produgdo de ATP. Além disso, ocorre uma
resposta neuroinflamatoria robusta, devido ao fato de niveis elevados de EROs aumentarem a
transcri¢do de genes pro-inflamatorios e liberarem citocinas, como a interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), além de que a diminuigdo de
sinalizagdo Wnt/B-catenina diminui a quantidade de PB-catenina e aumenta a atividade da
glicogénio sintase quinase 3 beta (GSK-3f), todos esses fatores acarretam na neuroinflamagao

(VALLEE et al., 2017). Por fim, vale ressaltar que o Ap também provoca homeostase idnica
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alterada, o que somado ao estresse oxidativo e neuroinflamagdo culmina na disfuncao

sinaptica/neuronal disseminada e morte neuronal (DELANOGARE et al., 2023).

Outro processo relacionado a ocorréncia da doenga de Alzheimer estd associado a
agregacao da proteina Tau. Esta proteina ¢ da familia das proteinas associadas a microtubulos,
sendo encontrada principalmente nos axonios de neurdnios do sistema nervoso central. A
proteina Tau possui 6 isoformas, fisiologicamente a propor¢ao da isoforma 3R tau ¢ igual a
isoforma 4R tau, em um individuo com DA, essa proporcao ¢ alterada por um aumento no nivel
de 4R tau ou diminuicao nos niveis de 3R tau, quando ha essa desproporcao ocorre a agregagao
da proteina Tau, formando emaranhados neurofibrilares intracelulares (ALALI et al., 2021).
Além desse mecanismo, aumento do estresse oxidativo decorrente por exemplo da deposi¢ao
de placas amiloides no cérebro, causa hiperfosforilacdo da proteina Tau, sobretudo na fase
inicial da doenca. Somado a isso, a proteina tau ¢ hiperfosforilada por diversas quinases que
estdo elevadas na DA, sobretudo a GSK-3p, e em menor quantidade pelas proteinas: quinase 5
dependente de ciclina (CDKS), quinase regulada por dupla fosforilagdo de tirosina 1A
(DYRKI1A) e quinase ativada por mitogenos (MAPKSs) (LIBRO et al., 2016). Este processo de
hiperfosforilacdo da proteina tau acarreta na diminuicdo da afinidade de ligacdo da proteina tau
a tubulina, havendo desestabilizacdo dos microtibulos, o que também resulta na formagao dos
emaranhados neurofibrilares intracelulares. A formagao desses emaranhados culmina em
prejuizo no transporte axonal, modificacdo na condutincia 10nica, ativagdo de canais de calcio
sensiveis a voltagem, disfun¢do mitocondrial, distrofia neuritica e consequente morte neuronal

(AMODEQO et al., 2021).

Além desses 2 mecanismos fisiopatologicos supracitados, a desregulacao da homeostase
intracelular do calcio parece ter um importante papel na doenca de Alzheimer. O célcio,
fisiologicamente tem um importante papel para o sistema nervoso central, visto que participa
na neurotransmissdo, neurogénese, ativacdo enzimatica, expressao de proteinas e apoptose
(ESTERAS e ABRAMOV, 2020). No entanto, em individuos com DA, h4 uma concentra¢ao
maior de cdlcio nas células nervosas, o que pode induzir sobrecarga de célcio nas mitocondrias
com consequente inducdo do mecanismo de apoptose, além de prejudicar o processo de criagao
de memoria (BERRIDGE, 2010). O aumento deste ion nas células nervosas, ¢ decorrente
sobretudo pelo fato do AP aumentar a liberagdo de glutamato por neurdnios e astrocitos, os
quais ativam excessivamente os receptores NMDA sindpticos e extrassinapticos, causando

intenso influxo de Ca®’, somado a isso, oligdmeros AP podem desestabilizar a membrana
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plasmatica e fazer poros, também provocando o influxo do ion calcio (XIONG e LIM, 2021).
Essa desregulagdo da homeostase de calcio estd relacionada a mudangas no receptor de
rianodina (RyR), um canal encontrado no reticulo endoplasmatico e no poro de transicao de
permeabilidade mitocondrial (mPTP) que atua na manutencao do célcio mitocondrial, portanto
sendo um dos importantes alvos terapéuticos no tratamento da DA. Ademais o célcio esta
intimamente associado ao aumento da deposicao de AP, hiperfosforilagdo da proteina Tau e
plasticidade sindptica anormal, caracteristicas patoldgicas principais da DA (MENGQIAN et
al., 2022).

Inicialmente, é importante destacar a agao do canabidiol de diminuir a neuroinflamagao,
o0 CBD atua como agonista inverso no receptor canabinéide tipo 2 (CB-2), um receptor que esté
presente no sistema nervoso central nas microglias (WATT e KARL, 2017) e o efeito sobre
esse receptor ¢ deslocar as micrdglias para o fendtipo M2, cuja agdo ¢ liberar citocinas anti-
inflamatorias, diminuindo a neuroinflamagdo. Com isso, o sistema nervoso central atinge um
estado mais equilibrado entre as microglias dos tipos M1 e M2, além de haver regulagdo da

expressao génica do tipo MO (COORAY et al., 2020).

Ademais, o CBD atua como agonista nos receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma gama (PPARYy), onde induz efeitos anti-inflamatdrios em pacientes portadores da
DA, pois com a ativagdo de PPARYy ocorre a inibigdo da transcricdo mediadora de fator nuclear
kappa B (NF-kB) e diminui¢do da atividade da GSK-3f, fatores relacionados com a pro-
inflamacdo no sistema nervoso central. Ademais, o estimulo no receptor PPARy também
diminui a gliose reativa por reduzir a estimulagdo glial e a producdo de mediadores pro-
inflamatoérios, dessa maneira o CBD pode suprimir a via pro-inflamatdria, € somado a isso pode
aumentar a atividade anti-inflamatoria relacionado a STAT3, uma proteina da familia STAT
(Transdutores de Sinal e Ativadores de Transcri¢do) que atuam no ntcleo citoplasmatico
promovendo ativacdo de genes que culminam em atividade anti-inflamatoria. Portanto, diante

de todos esses fatores pode diminuir drasticamente a neuroinflamacio (VALLEE et al., 2017).

A ativagdo do PPARYy pelo CBD, dentre varios efeitos, provoca diminui¢ao da proteina
glial fibrilar 4cida (GFAP) e da proteina B ligadora de célcio (S100B), o que ¢ uma importante
etapa na interrupc¢ao da autoperpetuacgdo do ciclo reativo da gliose, pois a liberagdo excessiva
da neurotrofina S100B derivada da astroglia, estimula intensamente a al¢a de citocinas pro-
inflamatorias geradas pela AB. A GFAP, ¢ um marcador bastante conhecido de astrocitos

ativados, e seu aumento se d4 quando ocorre gliose reativa (WATT e KARL, 2017). Nesse
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sentido, como o CBD se mostrou eficiente em diminuir essas duas proteinas, se ratifica a sua

capacidade de reduzir a gliose reativa induzida por AP.

O CBD promove um resgate da via de sinalizagdo Wnt/B-catenina, mediado pelo
receptor vanildéide 1 — TRPV1 (LIBRO et al., 2016), tal via € potencialmente inibido pela agao
do AP, portanto o CBD exerce um efeito neuroprotetor contra a toxicidade do A, provocando
melhora na fun¢do mitocondrial e aumento da biogénese mitocondrial, além de atenuar o
estresse oxidativo e geracdo de EROs. Concomitantemente, hé inibi¢ao da hiperfosforilacao e
agregacao da proteina tau, pela diminuicao do estresse oxidativo e por reducao da atividade da

p-GSK-3p, forma ativa fosforilada da quinase GSK-3p (VALLEE et al, 2017).

Uma pesquisa in vitro realizado por ALALI et al. (2021) mostrou que o CBD pode
interagir espontaneamente com uma molécula de proteina tau, causando uma mudanga na sua
estrutura natural de bobinas aleatérias para uma estrutura rigida, causando inibicdo da
agregacao de proteina tau induzida por heparina. Outra pesquisa in vitro feito por LIBRO
(2016), realizada em células-tronco mesenquimais derivadas da gengiva, revela que o CBD
diminuiu a expressdo dos genes que codificam as quinases responsaveis pela hiperfosforilagao
da proteina tau, as quinases: GSK-33, CDKS5, DYRKIA e MAPKs. Além disso, os genes que
codificam as enzimas secretases envolvidas na producdo do AP, a B-secretase (gene BACE-1)
e y-secretase (genes presenilina-1, presenilina-2, NCSTN, PSENEN e APHIA) tiveram
diminui¢do da sua expressao pelo uso do CBD, em contrapartida os genes que codificam as
enzimas envolvida na degrada¢do de AP (ACEI, ECEI e IDE) tiveram aumento da sua
expressdo. Portanto, essas pesquisas mostram o potencial do CBD em atenuar diretamente a

producao patologica de AP e proteina tau hiperfosforilada.

Outro importante alvo terap€utico no tratamento da doenga de Alzheimer ¢ a diminuigao
da transmissao glutamatérgica e diminuigdo do ion célcio intracelular. O CBD ¢ capaz de inibir
a atividade enzimatica da amida hidrolase de 4acidos graxos (FAAH) uma enzima que degrada
aanandamida (AEA), o que acarreta no aumento nos niveis de AEA, além disso € capaz também
de aumentar os niveis de 2-aracdonilglicerol (2-AG). AEA e 2-AG sdo 2 canabinodides
enddgenos que exercem efeitos inibitérios nos terminais pré-sinapticos de neurdnios
glutamatérgicos o que acarreta na reducdo da transmissdo glutamatérgica, e assim diminuindo
consideravelmente o influxo de célcio para as células nervosas (XIONG e LIM, 2021). Além
desse mecanismo, o CBD também atua como agonista inverso nos receptores GPR5S5, um tipo

de receptor acoplado a proteina G que quando ativado contribui para a elevacio de Ca®’
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intracelular e liberagdo hipocampal de glutamato, portanto, o efeito do CBD como agonista
inverso neste receptor culmina na diminuicdo da liberacdo hipocampal de glutamato e
diminui¢do intracelular de ion calcio (LAUCKNER et al., 2008). Esses mecanismos
supracitados, atuam em vias semelhantes aos farmacos antagonistas dos receptores NMDA,
utilizados no tratamento convencional da DA, mas ¢ importante ressaltar que o CBD além de
atuar em vias que farmacos convencionais atuam, também exercem efeitos em diversas outras
vias da fisiopatologia da DA, como mostrado ao longo deste trabalho, o que demonstra seu uso

uma alternativa bastante promissora para um tratamento eficaz.

Em um ensaio clinico realizado na Grécia por ALEXANDRI et al (2023) com intuito
de analisar e comparar o tratamento convencional e o realizado com canabidiol a 3%, obteve-
se resultados promissores a favor do uso de CBD. Os autores acompanharam 20 pacientes
portadores de Alzheimer por 6 meses, mediante consulta presencial e entrevista telefonica.
Sendo que 10 dos pacientes receberam tratamento convencional enquanto os outros 10
receberam o tratamento com o canabidiol a 3%. Apds o periodo estipulado, foi realizado a
analise da resposta dos pacientes a farmacoterapia durante os 6 meses e se obteve os seguintes
resultados: o grupo que recebeu o tratamento com o CBD mostrou melhora significativa nos
sintomas comportamentais e psicologicos da deméncia, enquanto no segundo grupo houve
nenhuma ou limitada melhora. Portanto, esse estudo conclui que o canabidiol pode ser uma

op¢ao eficaz e segura para manejo dos sintomas da doenga de Alzheimer.

Em um estudo de LESZKO e MEENRAJAN (2021) realizado na Poldnia, foi feito um
inquérito transversal com 73 cuidadores de idosos portadores de DA, a grande maioria dos
cuidadores (68 cuidadores) relataram efeitos positivos no uso do 6leo de CBD com melhora
consideravel dos sintomas e da qualidade de vida do paciente, com retardo da perda de memoria
e atenuacdo de sintomas como agitacdo, ansiedade e insOnia, ademais entre os 100% de
cuidadores ndo houve nenhum relato de efeito colateral. Quanto a fonte de conhecimento dos
cuidadores sobre o CBD, apenas 7 cuidadores foram educados por um médico ou farmacéutico,
os demais obtiveram informacgdes online (62%) e o restante por meio de familiares ou amigos.
Alguns dos cuidadores relataram ao final do questiondrio ndo ser compreendidos ou serem
julgados por médicos pelo fato de utilizar CBD para tratar DA. Portanto, diante desse estudo, o
canabidiol demonstra ser uma boa alternativa para tratar a doenga de Alzheimer, podendo
melhorar o prognostico nos pacientes em relacao ao tratamento convencional, além disso € um
tema que deveria fazer parte do arsenal de conhecimento dos profissionais da satude, retirando

estigmas existentes acerca do tema.
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Outro ensaio clinico realizado na Inglaterra por BLOOMFIELD et al. (2020) com intuito
de analisar a relacdo do uso de canabidiol com alteracdo no fluxo sanguineo cerebral (FSC)
agudo, obteve resultados interessantes no cenario da fisiopatologia do Alzheimer. Este ensaio
clinico analisou a resposta de 15 participantes ao uso de CBD e uso de placebo, para isso, foram
medicados em um dia com 600mg de CBD e outro dia com intervalo de 1 semana com placebo.
Para avaliagdo do fluxo sanguineo cerebral, foi utilizado o método ASL (do inglés: Arterial
Spin Labeling) realizado por ressonancia magnética, capaz de obter a medida do fluxo
sanguineo cerebral de forma nao invasiva. O ASL mostrou que quando os participantes foram
medicados com 600mg de CBD houve aumento significativo do FSC para o hipocampo em
comparag¢do ao placebo e discreto aumento para o cortex orbito frontal, quanto a avaliacdo da
memoria, houve discreta melhora no desempenho da memoria de trabalho. Nesse sentido, vale
ressaltar que o hipocampo ¢ um importante alvo terapéutico na doencga de Alzheimer, pois € a
regido cerebral mais afetada pela fisiopatologia da doenga e tem um papel fundamental na
aprendizagem e memoria, sendo positivo o aumento do FSC para esta regido, visando amenizar
as alteragdes como atrofia e prejuizo de memoria dependentes do hipocampo, portanto, mais

um efeito benéfico do CBD na doenca de Alzheimer.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados encontrados nas literaturas integrantes para producdo deste trabalho,
e da discussao destes resultados € possivel inferir que o uso terapéutico do canabidiol ¢ uma
alternativa bastante promissora para o tratamento da doenca de Alzheimer, sendo capaz de
melhorar de maneira consideravel o prognostico do paciente, podendo ser uma boa opgao a ser

usado em pacientes que nao apresentam resposta satisfatoria ao tratamento convencional.

Em suma, o canabidiol se mostra bem promissor em relacdo ao tratamento convencional
pela sua atuacdo multimodal, atuando em diversas vias da cascata patoetioldgica, atenuando o
estresse oxidativo, geracdo de espécies reativas de oxigénios, neuroinflamagao,
neurodegeneracdo, promove o aumento de producdo de ATP pelos neurdénios do sistema
nervoso central (SNC), diminui a producdo e agregacao do AP, diminui a hiperfosforilagao da

proteina Tau com consequente diminui¢do na produgdo de emaranhados fibrilares
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intracelulares, por fim diminui a transmissao glutamatérgica ¢ normalizam a homeostase

intracelular de calcio.

Sendo assim, diante de um farmaco com tanto potencial terapéutico para uma doenca
neurodegenerativa de progndstico ruim em uma consideravel parcela de pacientes acometidos,
¢ de grande importancia que este e outros estudos sobre o assunto ganhe notoriedade na area
médica e assim possa retirar o estigma existente acerca do tema no Brasil, com intuito de tornar
comum prescri¢des de canabidiol por profissionais da area da satde para tratamento da doenga

de Alzheimer, assim como ja se utiliza para outros fins como epilepsia e dor cronica.

Nesse cendrio, ¢ de suma importancia a producao de ensaios clinicos para corroborar cada
vez mais o potencial do canabidiol para o tratamento da doenga de Alzheimer e se chegar ao
valor da dose terapéutica eficiente para o tratamento desta doenca, dessa maneira sera possivel
almejar que num futuro proximo, o canabidiol esteja sendo usado em larga escala para pacientes
com Alzheimer, podendo melhorar o progndstico e qualidade de vida de milhares de pessoas

no Brasil.
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