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RESUMO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma condicédo neurodegenerativa progressiva, caracterizada por declinio cognitivo, perda de memoéria
e alteragbes comportamentais, afetando principalmente idosos. Sua fisiopatologia envolve deposicdo de placas beta-amiloides,
formacdo de novelos neuro fibrilares e disfungdo do sistema colinérgico. O tratamento convencional inclui inibidores da
acetilcolinesterase e antagonistas do receptor NMDA, que aliviam sintomas, mas ndo interrompem a progresséo. O canabidiol (CBD)
surge como alternativa promissora, devido a suas propriedades neuroprotetoras e anti-inflamatorias, embora ainda carega de estudos
robustos para padronizacédo e validagdo clinica. Este estudo busca explorar os efeitos do CBD e suas limitagdes no manejo da DA.
Sendo assim, o objetivo deste trabalho é descrever o potencial neuroprotetor e anti-inflamatério CBD e suas limitagdes. Para isto, foi
realizada uma revisdo integrativa descritiva a partir das bases de dados Medline/PubMed, EBSCO e LILACS/BVS. A amostra escolhida
para compor 0s resultados apresenta 7 artigos, predominantemente em inglés e identificados na base de dados PubMed. Foram
priorizados estudos clinicos in vivo e in vitro para uma melhor confiabilidade dos resultados. Os estudos estdo dentro da faixa temporal
dos dltimos 9 anos. Durante as buscas, foi possivel observar dificuldades na identificacdo de estudos randomizados para o publico
portador de Alzheimer, a maioria dos estudos abordava amostras menores com pequenos ensaios clinicos em humanos e também em
modelos animais. Diante disso, foi possivel observar que nos dltimos 10 anos a margem de publicagdes focadas no tratamento do
Alzheimer com canabidiol foi baixa em comparacdo a outras condi¢des como autismo (89%), Epilepsia (76%) e Parkinson (64%). Isso
demonstra o qudo importante é a publicacdo de abordagens cientificas que tragam o tema de forma direta.

Palavras-Chaves: Doenga de Alzheimer, Canabidiol, Neuroprotecéo.

Use of Cannabidiol in the Treatment of Alzheimer's Disease: Integrative Literature Review

ABSTRACToURESUMEN

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative condition characterized by cognitive decline, memory loss, and behavioral
changes, mainly affecting the elderly. Its pathophysiology involves deposition of beta-amyloid plaques, formation of neurofibrillary
tangles, and dysfunction of the cholinergic system. Conventional treatment includes acetylcholinesterase inhibitors and NMDA
receptor antagonists, which alleviate symptoms but do not halt progression. Cannabidiol (CBD) emerges as a promising alternative due
to its neuroprotective and anti-inflammatory properties, although it still lacks robust studies for standardization and clinical validation.
This study seeks to explore the effects of CBD and its limitations in the management of AD. Therefore, the objective of this work is to
describe the neuroprotective and anti-inflammatory potential of CBD and its limitations. For this, an integrative descriptive review was
carried out from the Medline/PubMed, EBSCO, and LILACS/BVS databases. The sample chosen to compose the results presents 7
articles, predominantly in English and identified in the PubMed database. In vivo and in vitro clinical studies were prioritized to
improve the reliability of the results. The studies are within the time range of the last 9 years. During the searches, it was possible to
observe difficulties in identifying randomized studies for the public with Alzheimer's, most of the studies addressed smaller samples
with small clinical trials in humans and also in animal models. In view of this, it was possible to observe that in the last 10 years the
margin of publications focused on the treatment of Alzheimer's with cannabidiol was low compared to other conditions such as autism
(89%), Epilepsy (76%) and Parkinson's (64%). This demonstrates how important it is to publish scientific approaches that address the
topic directly.

Keywords: Alzheimer's Disease, Cannabidiol, Neuroprotection.
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1. Introducéo

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa de carater progressivo que afeta
principalmente a populagdo idosa, e € caracterizada pela deterioracdo cognitiva e funcional. Seus principais
sinais e sintomas incluem a perda de memdria, dificuldades de linguagem, desorientacdo temporal e espacial,
mudancas no humor e comportamento. Além da incapacidade de realizar tarefas diérias e reconhecer pessoas
préximas. A evolucdo dessa condicdo ocorre de forma gradual, podendo se estender de alguns anos a décadas,
e geralmente leva a uma dependéncia total de cuidados’. Inicialmente esta condicdo foi identificada pelo
neuropatologista alemé@o Alois Alzheimer, sendo descoberta por meio da observacao de uma atrofia neuronal
associada a presenca de placas senis e novelos neurofibrilares no cérebro de pacientes com deméncia. Seu
inicio se da a partir de uma perda de memdria recente, enquanto as memarias mais antigas se mantém até os
estagios avancados, quando a consciéncia e o discernimento do paciente também se tornam comprometidos.
O declinio cognitivo pode gerar reducdo na atencdo, diminui¢cdo da fluéncia verbal e outras funcdes mentais,
que pode progredir até que a capacidade de manusear objetos e ferramentas cotidianas® Observando pelo ponto
de vista fisiopatoldgico, a DA é marcada pela degeneracdo dos neurdnios colinérgicos e pela reducdo dos
marcadores colinérgicos, como a colina acetiltransferase e a acetilcolinesterase. A perda sinaptica resulta em
uma morte neuronal, afetando areas do cérebro como o cortex cerebral, 0 hipocampo, o cértex entorrinal e o
estriado ventral. 3,

Geneticamente, a variacdo na apolipoproteina E (ApoE), especialmente o alelo ApoE4, é o principal
fator de risco genético para a forma familiar da doenca de Alzheimer. As placas amiloides, que sdo compostas
por agregados de peptideos BA, sdo formadas pela clivagem proteolitica da proteina precursora amiloide (APP)
pelas secretases B- e y-secretases. A producdo de colesterol nos neurénios é importante para a formacéo de
aglomerados lipidicos e a regulag@o da deposi¢do de BA. A redugdo da sintese de colesterol nos astrocitos pode
diminuir a carga amiloide nos neur6nios. Com isso, a etiologia da DA é explicada por duas hip6teses principais:
a hipotese da cascata amiloide, que sugere que a neurodegeneracdo comeca com a clivagem da APP, levando
a formacdo de placas senis, € a hipo6tese colinérgica, que propde que a disfuncao do sistema colinérgico pode
causar déficits de memoria semelhantes aos da DA?.

Sendo assim, a evolucdo da DA pode ser dividida em quatro estagios principais: pré-deméncia, leve,
intermediario e avancado (terminal). Na fase de pré-deméncia, os sintomas sdo sutis e frequentemente
confundidos com sinais normais do envelhecimento. No estagio leve, ha lentificacdo cognitiva, episddios de
auséncia e perda de memoria recente, com duracdo média de dois a trés anos antes do agravamento. Ja no
estagio intermediario, observa-se uma progressao na perda de memodria, dificuldades na fala e comunicacéo,
além da incapacidade de realizar movimentos voluntarios. No estagio avancado, todas as fungbes cerebrais
estdo comprometidas, incluindo alteracdes significativas no sono e humor, e sintomas psicoticos. Esta fase
pode durar de oito a doze anos®.

A medida que a idade avanca, a doenca pode estar associada a perda de sinapses, morte neuronal e
declinio cognitivo. Quando o aparecimento ocorre antes dos 65 anos, é considerado precoce, geralmente em
individuos com predisposicdo genética. Este tipo é conhecido como DA familiar, relacionado a mutacGes
autossdmicas no gene da proteina precursora amiloide (APP) ou nos genes presenilina 1 e 2 (PS1 e PS2). A
forma tardia, chamada DA esporadica, pode ser desencadeada por fatores como obesidade, campos
eletromagnéticos, exposicao a radiacio e traumatismo craniano®. De acordo com dados Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) indicam que no Brasil, de 40 a 60% dos casos de comprometimento cognitivo
e deméncia sdo atribuidos a DA, com 10% especificamente relacionados a doenca de Alzheimer. Individuos
brancos do sexo feminino tém uma probabilidade maior de desenvolver a condi¢do, sendo uma a cada seis
mulheres e, para os homens, a proporgdo é de um a cada 11°.

O tratamento convencional da DA envolve o uso de inibidores da acetilcolinesterase, como donepezila,
rivastigmina e galantamina; e antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), como a memantina.
Esses medicamentos, embora possam aliviar temporariamente os sintomas cognitivos, ndo impedem a
progressdo da doenca. Além disso, estdo frequentemente associados a efeitos adversos significativos, como
nauseas, vomitos, diarreia, insonia, tontura e confusdo, o que pode afetar a adesdo ao tratamento e a qualidade
de vida dos pacientes®. Diante dessas limitagdes, 0 CBD surge como uma alternativa terapéutica, por ser um
commposto ndo psicoativo derivado da planta Cannabis sativa. O CBD é reconhecido por suas propriedades
neuroprotetoras, anti-inflamatdrias e antioxidantes, o que pode levar a diversos beneficios no tratamento da
DA, ao reduzir a neuroinflamacéo, proteger contra a degeneracdo neuronal e aliviar sintomas comportamentais
como agitacéo e agressividade®.

O principal mecanismo de acdo do CBD é sua interagdo com o receptor SHT1A, um receptor
serotoninergico, o que contribui para seu efeito ansiolitico. Além disso, 0 CBD modula outros sistemas de
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neurotransmissao, como o glutamatérgico e o dopaminérgico. Em estudos pré-clinicos, o CBD demonstrou
varias propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatérias e ansioliticas. Por exemplo, em culturas neuronais
primarias, o CBD mostrou um efeito antioxidante significativo contra o glutamato, um neurotransmissor
excitotoxico, e protegeu as células neuronais da toxicidade induzida pelo peptideo B-amiloide, associado a DA.
O CBD também inibiu a hiperfosforilago da proteina tau, um dos processos patoldgicos centrais na DA™,

O CBD também influencia a via de sinalizagdo Wnt, que é uma via importante para o desenvolvimento
neural e a homeostase neuronal na idade adulta. O CBD vai agir reduzindo a ativagao do gene chamado GSK3,
que é um inibidor da via Wnt, inibi a deposigao de B-amiloide e a hiperfosforilagdo da proteina tau, resultando
na diminuicdo do estresse oxidativo®.Os receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR) também
sdo modulados pelo CBD, desempenhando um papel importante na neuroinflamacéo associada a DA. O CBD
pode aumentar a sobrevivéncia neuronal, reduzir a apoptose e os niveis da proteina precursora de amiloide. O
CBD também diminui a producdo de citocinas proé-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucinas, suprimindo a atividade pro-inflamatoria e neuroinflamatdria?.

Apesar de tantos beneficios citados na literatura, a incipiéncia de estudos sobre os beneficios e
limitac6es do uso do canabidiol (CBD) evidencia uma necessidade de pesquisa para compreender plenamente
seu potencial terapéutico e suas possiveis restricdes. Embora evidéncias iniciais sugiram que o CBD possa
oferecer efeitos neuroprotetores e anti-inflamatdrios, a variabilidade na resposta individual e a falta de
padronizago nas formulacdes e dosagens utilizadas dificultam a aplicacdo clinica generalizada™. Sendo assim,
considerando o potencial neuroprotetor e anti-inflamatério do CDB para o tratamento da Doenca de Alzheimer
e a necessidade da realizacdo de estudos que demonstrem as nuances do manejo, este estudo tem como objetivo
principal descrever o potencial neuroprotetor e anti-inflamatério CBD e suas limitagdes, respondendo a
questdo de investigacdo: "Quais sdo os efeitos anti-inflamatorios e neuroprotetores do Canabidiol e as suas
limitacbes no manejo da Doenca de Alzheimer?"

2. Material e Métodos

O presente estudo se trata de uma pesquisa secundaria de abordagem qualitativa, tipo Revisdo
Integrativa da Literatura. O método foi escolhido por sua capacidade de incorporar diferentes tipos de estudos,
tanto experimentais quanto observacionais, e fornecer uma sintese ampla e critica das informacdes disponiveis.
Essa abordagem € especialmente Util para reunir e contrastar dados empiricos e tedricos, possibilitando uma
analise detalhada dos conceitos, descobertas e lacunas na literatura sobre o tema investigado™.

A estratégia de busca foi estruturada por meio da utilizacdo do mneumonico PICo, baseado na questao
de investigacdo, para incluir artigos publicados nas bases de dados Medline/PubMed, EBSCO e LILACS/BVS
(Biblioteca Virtual em Salde), conforme mostra o quadro 1. Os descritores utilizados na busca foram obtidos
dos sistemas Medical SubjectHeadings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS), e as estratégias
de combinacdo dos termos usaram o operador booleano AND. Os termos de pesquisa selecionados, como
"Doenca de Alzheimer", "Canabidiol”, "Neuroprotecdo”, "Efeitos anti-inflamatérios do CBD", e "CBD no
tratamento da Alzheimer", foram utilizados para garantir uma busca abrangente e direcionada.

Quadro 1 — PICo e descritores

Questdo: Quais sdo os efeitos anti-inflamatérios e neuroprotetores do Canabidiol e as suas limitacoes
no manejo da Doenca de Alzheimer?
Mneumonico Descritores em Portugués | Descritores em Inglés
P (populagéo) Doenga de Alzheimer | Doenca de Alzheimer Alzheimer'sDisease
I (intervengdo) Efeitos anti- | Neuroproteg&o, Efeitos | Neuroprotection, Anti-
inflamatorios e | anti-inflamatérios inflammatoryEffects
neuroprotetores
Co (Contexto) Tratamento com | Canabidiol Cannabidiol
Canabidiol

Fonte: autores

A coleta de dados ocorreu entre junho e novembro de 2024. Os critérios de inclusdo foram
estabelecidos para selecionar artigos publicados no periodo de 2015 a 2024, disponiveis na integra e escritos
em portugués, inglés ou espanhol. Os artigos escolhidos deveriam abordar o uso do CBD no contexto da DA,
focando em sua eficacia terapéutica, seguranca e possiveis efeitos adversos. Excluiram-se artigos duplicados,
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relatos de experiéncia, cartas ao editor, revisdes de literatura e aqueles que ndo tratavam diretamente do tema
central.

A pesquisa inicial identificou um total de 134 artigos. A revisdo de literatura segue etapas
fundamentais para garantir a qualidade e a relevancia dos estudos incluidos. Inicialmente, na identificacéo, foi
realizada busca ampla em bases de dados relevantes, utilizando descritores e termos especificos para captar o
maximo de estudos possiveis. Na fase de selecdo, eliminou-se estudos duplicados e analisa-se os titulos e
resumos, para verificar a adequacdo ao tema. Em seguida, a triagem, onde os textos completos dos estudos
selecionados sdo revisados para avaliar se atendem aos critérios previamente estabelecidos.

Na etapa de elegibilidade, os artigos foram cuidadosamente avaliados quanto a sua metodologia,
validade e contribuicdo cientifica. Por fim, na fase de inclusdo, apenas os estudos que cumprem todos 0s
critérios definidos foram integrados a revisao final, compondo a base para analise e discussdo®. Apds esse
processo, foram incluidos 7 estudos na revisdo final. A sele¢cdo seguiu as diretrizes do PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Fluxograma 1. Identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros

g Referéncias identificadas em :
n
EBSCO (n=40) - , .
;[ BVS (n =65) Referéncias removidas antes do processo de selegéo:
Pubmed (n =31 .
f ( ) Duplicadas (n=14)
i Total: 136 Registros classificados como inelegiveis por
IS ferramentas (n=23)
Fora da linha temporal exigida (n=47)
f Referéncias avaliadas por titulos
' € resumos
a
9 N= 52
€ Referéncias excluidas:
m
N&o estavam disponiveis na integra (n=17)
Trabalho de concluséo de curso (n=9)
n= 26
I
e
9 Referéncias incluidas para
I avaliagdo por texto completo
b N= 26
i
I
i Referéncias excluidas:
Nao apresentavam dados clinicos ou pré clinicos (n=10)
Falta de dados relevantes sobre o uso do CBD na DA (n= 4)
n Estudos ndo abordavam diretamente a eficicia e seguranca
c do CBD (n=3)
I Metodologia dos estudos considerada inadequada (n=2)
u . . .
s Artigos incluidos — amostra
5 (n=7)
o}

Fonte: Autores, 2024
3. Resultados e Discussdo

3.1 Exposicao dos resultados
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A amostra escolhida para compor os resultados apresenta 7 artigos, predominantemente em inglés e
identificados na base de dados PubMed. Foram priorizados estudos clinicos in vivo e in vitro para uma melhor
confiabilidade dos resultados. Os estudos estdo dentro da faixa temporal dos Gltimos 9 anos. Durante as buscas,
foi possivel observar dificuldades na identificacdo de estudos randomizados para o publico portador de
Alzheimer, a maioria dos estudos abordava amostras menores com pequenos ensaios clinicos em humanos e
também em modelos animais. Diante disso, foi possivel observar que nos ultimos 10 anos a margem de
publicacOes focadas no tratamento do Alzheimer com canabidiol foi baixa em comparacéo a outras condi¢des
como autismo (89%), Epilepsia (76%) e Parkinson (64%). Isso demonstra o qudo importante é a publicacdo
de abordagens cientificas que tragam o tema de forma direta.

Por fim, foi estruturada uma tabela, onde foram separados os sistemas modelos em in vivo e in vitro,
os tratamentos e efeitos (Tabela 1)
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Tabela 1. Artigos selecionados para composi¢do dos resultados

codigo Autor/Ano Sistema Modelo Tratamento Efeito
EO1 Aso, Sanchez-Pla, Vegas- (In vivo) Extrato de cannabis rico em | Reverteu o déficit de memdria de reconhecimento de
Lozano, Maldonado, Modelo AD jovem de | CBD (0,75 mg/kg CBD), ip | objetos

Ferrer, *(2015)

camundongos transgénicos
APP/PS1machos com 6 meses de
idade

diario, 5 semanas

| astrogliose

E02 Aso, E., Andrés-Benito, P., (In vivo) Extrato de cannabis 1:1 | Reverteu o déficit de memdria de reconhecimento de
and Ferrer, 1.™° (2016) Camundongos machos | CBD:THC (0,75 mg/kg cada | objetos;
transgénicos modelo AD | CBD e THC), ip diario, 5 | Nenhum efeito na patologia amiloide ou gliose;
envelhecidos semanas Nenhum efeito no déficit de meméria de reconhecimento
APP/PS1com 12 meses de idade de objetos relacionado a idade de camundongos WT
idosos cf. controles ndo idosos.
E03 Shelef et al °(2016) (In vivo) Extrato de cannabis rico em | | Escala de gravidade da Impressio Clinica Global de
10 pessoas com DA e BPSD, | CBD (2,5 mg de CBD, titulado | 6,5a5,7
ensaio prospectivo aberto, para 5 ou 7,5 mg em 3 | | Escala doInventario Neuropsiquiatrico de 44,4 a 12,8;
género ndo especificado pacientes), duas vezes ao dia, | melhorias em delirios, agitacdo/agressdo, irritabilidade,
VO, 4 semanas, terapia | apatia, sono e sofrimento do cuidador
adjuvante aos cuidados | Efeitos colaterais: confusdo em um paciente com 5 mg
habituais
E04 Broers, Pata, Mina, (In vivo) CBD: tintura ou 6leo de THC | | Escala do Inventario Neuropsiquiatrico de 71,1 a 38,3
Wampfler, Saussure, 10 mulheres com deméncia grave | (média de 13,2-18 mg/dia de | | agitacdo (Inventario de Agitagcdo de Cohen-Mansfield)
Pautex'’ (2019) e DA, estudo piloto observacional | CBD e 7,6-9 mg/dia de THC, | de 74,5a 47,5
prospectivo titulado), trés vezes ao dia, VO, | | rigidez (Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de
2 meses Parkinson) de 3,4 a 1,7
| Escala visual analdgica de 9 a 5; melhorias em
problemas de comportamento invalidantes, incluindo
gritos e agressao
Efeitos colaterais: Glceras na boca quando a tintura foi
usada
E05 Schubert, Kepchia, Liang, (In vitro)

Dargusch, Goldberg,
Maher.™® (2019)

HT22 induzido por oxitose

THC+CBD

Efeito neuroprotetor aditivo




13

E06 Raja, Ahmadi, Costa, (In vitro) Extratos de cannabis ricos em | 25:75 CBD; IC 50 = 0,4 ug/mL, antioxidante mais eficaz
Kerman'® (2020) CBD
Células SH-SY5Y induzidas por
oxitose(viaH2 0 2)
E07 Chen et al.,* 2023 (In vitro) (In vitro) (In vitro)
CBD em concentragbes de | Neuroprotecdo
linhagem celular SH-SY5Y foi 0,25, 0,5, 2,5 ¢ 5 uM por uma | Neuroplasticidade
cultivada em meio Eagle duracdo de 12 h antes de serem
modificado por Dulbecco expostas a 10 uM AP 142 por (In vivo)

(In vivo)
camundongos C57/BL6 machos
(8 semanas de idade, peso 20-22

9)

outro periodo de 24 h.
(In vivo)

CBD (25 mg/kg, administracéo
intragastrica, ig)

Melhoria comportamental e cognitiva
Atenuagdo a citotoxicidade induzida por AP
Diminuicéo da inflamacéo

Diminuicdo da proteina TAU

Fonte: Autores (2024)
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O canabidiol (CBD) se apresenta um como potencial tratamento para a doenca de Alzheimer
(DA), devido a suas propriedades neuroprotetoras e anti-inflamatérias. Os estudos analisados tém
explorado seus efeitos em modelos animais e em pequenos ensaios clinicos com humanos, visando
entender como o CBD pode influenciar sintomas cognitivos e comportamentais associados a DA. No
estudo EO1, foi utilizado um modelo com camundongos transgénicos jovens com Alzheimer, que foram
tratados com extrato de cannabis rico em CBD (0,75 mg/kg) por um periodo de cinco semanas. Os
resultados obtidos indicaram uma reversdao no déficit de memoria de reconhecimento de objetos,
sugerindo que o CBD pode ter efeitos benéficos na memaria. Além disso, os autores afirmaram que o
tratamento reverteu a astrogliose, que é um processo de inflamacgao neural caracteristico em casos de
DA, 0 que aponta para a capacidade do CBD de reduzir a neuroinflamacéo™.

Ja o0 estudo EO2 examinou o0 uso de uma combinacdo de CBD e THC (0,75 mg/kg de cada
composto) em camundongos envelhecidos com Alzheimer. O Essa dosagem foi escolhida com base em
estudos anteriores, que demonstraram a eficacia neuroprotetora de doses baixas, mantendo uma margem
de seguranca suficiente para evitar efeitos psicotropicos significativos. O objetivo foi alcancar um
equilibrio entre os beneficios terapéuticos e a minimizacao de riscos. A administracdo foi realizada por
via intragastrica, um método que simula a absorcdo oral em humanos. Esse modo de aplicacdo permite
uma absorcao sistémica controlada e niveis plasmaticos mais estaveis, refletindo como esses compostos
seriam consumidos clinicamente. A escolha desse método também pretendeu garantir maior
consisténcia nos resultados, evitando picos abruptos de concentra¢do no organismo. Com isso, 0S
autores afirmaram que houve ndao sé uma melhora no reconhecimento de objetos, mas também nao
apresentou efeitos adversos em relacéo a patologia amiloide ou gliose. Comprovando assim a segurancga
do uso do CBD, mesmo em um publico mais vulneravel, como o de pacientes idosos, sem afetar
negativamente a progressio da patologia da DA™,

Enquanto isso, os autores do estudo EO03 apresentaram um pegueno ensaio clinico aberto com

10 pessoas que apresentavam Alzheimer e sintomas comportamentais e psicologicos de deméncia. Os
pacientes receberam doses de CBD que variaram entre 2 mg a 7,5 mg duas vezes ao dia por um periodo
de guatro semanas, além de terapia adjuvante aos cuidados habituais. A dosagem foi selecionada com
base em estudos prévios, que demonstraram eficacia dentro dessa faixa sem comprometer a seguranga.
Doses menores foram utilizadas para minimizar efeitos adversos, enquanto doses mais altas visavam
maximizar o beneficio terapéutico, tendo ajustes as necessidades individuais.
A via oral foi escolhida por ser uma op¢édo pratica e bem tolerada, especialmente em pacientes idosos,
além de ser uma via sistémica, que permite a absor¢do do CBD pelo trato gastrointestinal, seguido de
distribuicdo por todo o organismo. O regime de duas doses diarias foi necessario para manter
concentracdes plasmaticas estaveis ao longo do dia. Como o CBD possui uma meia-vida curta quando
administrado por via oral, uma Unica dose diaria resultaria em flutuagBes nos niveis plasmaticos,
comprometendo sua eficicia. Dividindo a dose em duas administracGes diarias, € possivel evitar picos
e quedas abruptas, proporcionando um controle mais consistente dos sintomas comportamentais e
psicoldgicos. Com isso, os autores afirmaram que o tratamento trouxe uma melhora significativa nos
sintomas, como delirios, agitacdo, agressao, irritabilidade, apatia e sofrimento do cuidador, medidos por
escalas como a Impressdo Clinica Global e o Inventario Neuropsiquiatrico. No entanto, foi observado
um efeito colateral de confusdo em um paciente com uma dose mais alta (5 mg), indicando a importancia
de monitorar e ajustar a dosagem.

Posteriormente, em complemento, os autores do estudo EO4 também realizaram um estudo
clinico a amostra sendo composta por 10 mulheres diagnosticadas com deméncia grave e Alzheimer.
Elas foram tratadas com tintura de CBD e THC por via oral durante dois meses. Os autores afirmaram
que houve uma melhora nos problemas de comportamento, incluindo gritos e agressao, e uma reducdo
nos escores de agitacdo, conforme medido por instrumentos padronizados de avaliagdo. Contudo,
também foram percebidos efeitos colaterais como o desenvolvimento de Glceras na boca ap6s o inicio
do tratamento. Esse efeito foi explicado pelos autores como causada por uma desnaturagao das proteinas
da mucosa a partir da incompatibilidade de PH, que enfraqueceu a camada epitelial protetora. 1sso
facilita a entrada de agentes irritantes e patdgenos, além de causar uma alteracdo no pH local, criando
um ambiente desfavoravel que pode promover o desenvolvimento de Ulceras. Outro fator importante é
0 potencial de dano oxidativo provocado pelos canabinoides, que podem gerar espécies reativas de
oxigénio (ROS) em células estressadas. Esse estresse oxidativo ativa vias inflamatérias, como a
producdo de citocinas pro-inflamatdrias, incluindo IL-1p e TNF-a, o que agrava a inflamag&o local e
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retarda o processo de cicatrizacdo das lesdes. A ativagdo dessas vias inflamatdrias também aumenta a
permeabilidade dos capilares, resultando em edema e maior formacéo de lesdes.

Estudos in vitro também apresentam resultados relevantes quanto as atividades do CBD,
principalmente como agente neuroprotetor. Os autores, do estudo EO5 analisaram o efeito do CBD em
células neurais induzidas por oxitose, uma condi¢do que simula o estresse oxidativo, comumente
envolvido na DA. Os autores afirmam que essa acdo se justifica a partir da ativacdo das vias de
sinalizacdo relacionadas a proteina quinase ativada por mitdgenos (MAPK) e NF-kB. Assim, foi
observado uma atividade neuroprotetora nas células, o que se mostra benéfico para o tratamento da
condicdo. E esses resultados sdo complementados pelo estudo EQ6 que indicaram que reafirmaram que
0 CBD possui propriedades antioxidantes e se mostrou eficaz na protecdo das células contra o dano
oxidativo, com uma concentracao inibitoria de 0,4 pg/mL. Essa dose foi considerada suficientemente
eficaz para oferecer a protecdo desejada as células nervosas, sem induzir efeitos adversos, e foi ajustada
levando em conta o perfil de seguranga do CBD, que é geralmente bem tolerado, mesmo em doses mais
altas. Em comparagdo com outras vias de administracdo, como a intravenosa, o0 CBD administrado por
via oral tem uma biodisponibilidade relativamente baixa (cerca de 6 a 15%), o que significa que uma
dose maior pode ser necessaria para alcancar concentracdes terapéuticas eficazes no cérebro.

O estudo EO7 também apresentou um resultado in vitro com o complemento de testes in vivo.
No estudo in vitro, o CBD demonstrou potencial neuroprotetor com a linhagem celular SH-SY5Y, onde
foram administradas concentragdes de 0,25 a 5 uM de CBD antes da exposi¢do a 10 uM de Ap 1-42,
que resultou em neuroprotecdo e neuroplasticidade. Nos modelos in vivos utilizando camundongos
C57/BL6, a administracdo do CBD foi por via intragastrica (25 mg/kg), e trouxe um melhor desempenho
comportamental e cognitivo nos camundongos, além de atenuar a citotoxicidade induzida por AP, e
reduzir a inflamago e os niveis da proteina tau.

3.2 Discussdo

Os estudos avaliados sugerem que o CBD, de forma isolada ou em combinagdo com THC, tem
potencial terapéutico para aliviar os sintomas comportamentais e cognitivos da DA, além de apresentar
efeitos neuroprotetores. A pesquisa realizada por Aso, Sanchez-Pla, Vegas-Lozano, Maldonado, Ferrer,
14(2015), por exemplo, demonstrou que a administracdo de extrato de cannabis rico em CBD levou a
uma reversdo significativa no déficit de memoria de reconhecimento de objetos. Além disso, foi
afirmado pelos autores que o CBD poderia reduzir a astrogliose, um marcador de neuroinflamacéo
frequentemente presente na DA, sugerindo assim, que o canabidiol tem potencial neuroprotetor
satisfatorio para preservacgdo das fungbes cognitivas.

Utilizando as mesmas concentracdes de CBD, outro estudo de Aso, Andrés-Benito, Ferrer®
(2016) trouxe uma combinacdo do CBD com o THC para avaliar a melhoria na condicdo neural e
cognitiva dos camundongos. Este estudo reafirmou a eficAcia na neuroprotecdo e melhora da
identificagdo de objetos. Além de ressaltar que as chances de efeitos adversos sdo baixas mesmo em
publicos mais sensibilizados.

A partir da mesma combinacio, Broers, Pata, Mina, Wampfler, Saussure, Pautex'’ (2019)
trouxeram resultados em humanos. A aplicacdo trouxe uma melhora significativa nas mulheres tratadas,
porém foi observado o desenvolvimento de Ulceras na boca ap6s alguns dias de tratamento, o que pode
indicar uma sensibilizacdo da mucosa aos extratos, trazendo um questionamento sobre a viabilidade da
via de administracdo escolhida, uma vez que a via oral é a principal para o uso dos extratos, porém, é
preciso avaliar outras possibilidades, uma vez que o dano gerado pode influenciar na alimentagdo e
comunicagao.

Embora os estudos iniciais apresentem resultados promissores em relacdo aos efeitos
neuroprotetores e na reducdo de sintomas comportamentais, a realidade do acesso a esses tratamentos
ainda é limitada e levanta questBes sobre acessibilidade, limitagdes e as politicas publicas relacionadas
ao seu uso. Um dos principais obstaculos a implementacéo do uso do CBD na prética clinica € a sua
disponibilidade. Em muitos paises, a cannabis medicinal, incluindo produtos a base de CBD, enfrenta
restrigdes legais e regulatorias que limitam o acesso dos pacientes. Com isso, para populagdes mais
vulneraveis, seu acesso se torna dificil. Além disso, o impacto socioecondmico também gera
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preocupac¢do, uma vez que o custo desses produtos, muitas vezes ndo cobertos por planos de salde, pode
ser elevado®’

No Brasil, existem algumas iniciativas para tornar esse tratamento mais acessivel, como a
proposta de Lei n° 399/2015, que altera o art. 2° da Lei n® 11.343, de 23 de agosto de 2006. Essa lei tem
a proposta de viabilizar a comercializacdo de medicamentos que contenham extratos, substratos ou
partes da planta da Cannabis sativa em sua formulagdo®. Além disso, a Lei n° 17.618/2023 permite o
fornecimento de medicamentos a base de canabidiol pelas unidades de salde pulblica e privada
conveniadas ao Sistema Unico de Satde (SUS) na cidade de S&o Paulo. Esses s&o exemplos de como as
politicas publicas podem facilitar o acesso a tratamentos necessarios para pacientes em condi¢Oes
delicadas, como os que sofrem de Alzheimer®,

Além da acessibilidade, é fundamental considerar as limitacdes dos estudos realizados até o
momento. Embora se tenham bons resultados na literatura cientifica, muitos ensaios clinicos tém
amostras pequenas e ndo contemplam a diversidade da populacdo que podera utilizar esses tratamentos.
Por exemplo, no estudo de Shelef et al."® (2016), que envolveu apenas dez pacientes com Alzheimer e
sintomas comportamentais, os resultados mostraram uma melhora significativa, contudo, nada é falado
sobre a seguranca a longo prazo. A falta de informac@es claras sobre dosagem, administracao e efeitos
adversos pode colocar os pacientes em risco, especialmente 0s mais suscetiveis.

Portanto, embora o CBD apresente um potencial terapéutico promissor no tratamento da doenca
de Alzheimer, a sua implementacdo préatica enfrenta barreiras que precisam ser abordadas. A garantia
de acesso, a superacdo das limitaces da pesquisa atual e o desenvolvimento de politicas publicas
adequadas sdo passos essenciais para maximizar os beneficios desse tratamento emergente, assegurando
que todos os pacientes, independentemente de sua situa¢do socioeconémica, possam usufruir dos
avangos cientificos na area da salde.

4. Conclusao

Com base nos estudos analisados, é possivel afirmar que o CBD possui efeitos anti-
inflamatdrios e neuroprotetores promissores no manejo da DA. Em modelos pré-clinicos, o CBD
demonstrou reduzir processos inflamatorios, como a astrogliose, e exercer acdo antioxidante,
protegendo as células neurais contra danos oxidativos e citotoxicidade induzida por beta-amiloide. Além
disso, os resultados indicam que o CBD pode melhorar a meméria de reconhecimento e os sintomas
comportamentais e psicolégicos da deméncia, como agitacdo, agressividade e apatia. No entanto,
existem limitagbes académicas e sociais que precisam ser consideradas. A maior parte dos estudos traz
amostras peguenas e periodos curtos de tratamento, o que dificulta um melhor entendimento dos
resultados e a avaliacdo dos efeitos a longo prazo. Também foram relatados efeitos adversos em algumas
situagbes, como confusdo mental e irritacio na mucosa oral, ressaltando a necessidade de
monitoramento cuidadoso e ajustes de dose. Além disso, hd uma dificuldade de acessibilidade, com
barreiras de acesso em diversos paises, incluindo o Brasil. Apesar de avancos legislativos recentes, a
disponibilidade e o custo continuam sendo questdes criticas para pacientes e cuidadores. Portanto,
embora o CBD apresente um potencial terapéutico relevante para a DA, é fundamental avancar em
estudos clinicos de maior escala e duracéo, além de aprimorar politicas publicas que garantam acesso
seguro e equitativo. Somente com essas medidas sera possivel maximizar os beneficios do CBD e
integré-lo de forma eficaz ao tratamento da Doenga de Alzheimer.
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