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RESUMO: A doenga de Alzheimer é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva
associada ao envelhecimento, caracterizada pela perda de memdria e outras funcdes
cognitivas. Com o aumento da expectativa de vida, cresce também sua prevaléncia e
impacto social. Diante disso, pesquisas tém avaliado o uso de canabinoides, especial-
mente o canabidiol (CBD), como alternativa terapéutica. Os estudos analisados mostram
que os canabinoides podem reduzir a inflamacao cerebral, o estresse oxidativo e o acu-
mulo das proteinas beta-amiloide e tau, além de melhorar a comunicacao entre neur6-
nios e aliviar sintomas comportamentais. Esses efeitos estdo ligados a ativacdo de recep-
tores do sistema endocanabinoide, como CB2 e TRPV1. Apesar dos resultados promisso-
res, ainda ha incertezas sobre doses, seguranca e duracao do tratamento, pois muitos
estudos foram feitos em animais ou com amostras pequenas. Conclui-se que os canabi-
noides apresentam potencial para retardar a progressao do Alzheimer e proteger as fun-
¢Oes cognitivas, mas sdo necessarios mais ensaios clinicos amplos e controlados para

confirmar sua eficacia e definir protocolos terapéuticos seguros.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer é uma condi¢ao neurodegenerativa progressiva que causa perda de

memodria, dificuldades cognitivas e altera¢des de comportamento. Ela ocorre devido a erros no processa-

mento de proteinas no sistema nervoso central, que geram fragmentos tdxicos e levam a morte de neu-

ronios. As dreas mais afetadas sao o hipocampo, responsdvel pela memdria, e o cértex cerebral, ligado a

linguagem, raciocinio e reconhecimento de estimulos'.

Além disso ha uma proteina formada no cérebro que gera estruturas chamadas “placas” e

“emaranhados”. Microscopicamente, as placas neuriticas formam depdsitos de peptideo beta-amiloide
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(AB42) e os emaranhados neurofibrilares (NFTs) sdo compostos de tau hiperfosforilada — ambos indica-
dores da DA. Essas proteinas sao responsaveis pela perda de conexdes entre células nervosas e, eventu-
almente, pela morte dos neurénios e perda de tecido cerebral.?

Nos dias atuais o uso de canabis se tornou comum para o tratamento de doengas. Conceitu-
ando o sistema endocanabinoide, este é composto por receptores (principalmente CB1 e CB2, ambos aco-
plados a proteina G), ligantes endégenos. As proteinas de transporte sistema endocanabinoide exercem
papel importante no controle da dor e em processos neuroprotetores, mas que sua ampla distribuicao
no sistema nervoso central também estd associada ao risco de efeitos adversos, especialmente via CB1.
Ja o (B2 apresenta potencial terapéutico maior e menos efeitos colaterais.3

Dentre todos os eventos adversos observados em relagdo a doenga de Alzheimer, torna-se
necessaria a realizacdo de pesquisas que visem mitigar essa enfermidade. Nesse sentido, o presente es-
tudo aborda o uso de canabinoides no tratamento da doenga de Alzheimer. Para a realiza¢do da pesquisa,
prop0e-se a seguinte questdo norteadora: “Quais sao os resultados clinicos do uso de canabinoides no
combate a doenca de Alzheimer?”. Com o intuito de responder a essa questdo, foi estabelecido o seguinte
objetivo: avaliar a resposta clinica de pacientes com Alzheimer diante do uso de medicamentos a base de
canabinoides. Para atingir tais objetivos e responder ao problema de pesquisa, desenvolveu-se uma revi-

sdo integrativa da literatura.

METODOLOGIA

Desenvolveu-se uma revisdo integrativa da literatura, seguindo a classificacdo do nivel de
evidéncia e as seis etapas recomendadas: selecdo do tema e questdo norteadora; amostragem (selecao
dos artigos); estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo; categorizacdo dos artigos selecionados;
andlise e interpretacao dos dados; e sintese do conhecimento por meio da apresentacao da revisao inte-
grativa.

Em primeira mdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta norteadora utilizando a estratégia
PICo, em que P sdo pacientes com doenca de Alzheimer, | é 0 uso de medicamentos derivados da cannabis
e Co é o combate a doenga de Alzheimer: "Quais sdo os resultados clinicos no uso de canabinoides no
combate da doenca de Alzheimer?". Foi feita pesquisa de artigos, em setembro de 2025 pela base de
dados PubMed. Fez-se a pesquisa em titulos e resumos, utilizando-se os descritores "Alzheimer" e "can-
nabinoids", seguido do operador booleano AND.

Na segunda etapa, os critérios de inclusdo foram os artigos que decorriam sobre o uso de
medicamentos derivados cannabis, com maior atencdo voltada ao canabioide, em tratamentos de doen-
¢as neurodegenerativas, sendo que foi ecolhido a Doenga de Alzheimers para ter um foco principal, clas-
sificados como originais de natureza primaria, no idioma inglés, de livre acesso, disponibilizados na inte-
gra e publicados entre 2020 e 2025. Excluiram-se artigos de revisdo. Ao todo, foram recuperados nas ba-

ses de dados 299 artigos, e apds identificacdo e exclusdo, por meio da leitura de titulo ou resumo (25),
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encaminharam-se para avaliagdo 13 artigos com textos integrais. Nessa fase foram excluidos 1, por ndo

darem resposta ao objetivo. Assim, doze artigos foram incluidos para a extra¢dao de dados.

RESULTADOS

A pesquisa realizada permitiu avaliar doze estudos, incluidos na presente revisao por ceder a
resposta a questao formulada e ao objetivo definido. Todos os artigos avaliados foram publicados em
inglés. Na amostragem dos resultados foram pontuados os aspectos:*artigo/referéncia; ano/ autores;

tipo de estudo; populacdo/ amostra.

Pubmed n =299

%
¢

Excluidos por duplicagdo (n = 59) Wb Nao relacionado ao tema (n = 160)

Falta de acesso ao texto Titulo que ndo aborda diretamente
completo (n = 15) otema (n = 30)
Metodologia insuficiente (n=10) wfpy "Moo Acs criterios de

Artigos incluidos na revisao final (n = 12)

Incluséo

FIGURA 1: fluxograma das etapas de identifica¢do, selecdo e inclusdo dos artigos.

Tabela 1: Caracteristicas dos artigos incluidos (n=12).

Ano/ Autor Tipo de Estudo Populacdo/ Amostra | Resultados

2025 - Raich |, Lillo | Experimentalin vitro | Camundongos trans-
J,Navarro G.etal.# | e in vivo (modelo | génicos modelo de | Reducdo da inflamagdo cere-
murino 5XFAD) Alzheimer (5xFAD) | bral; melhora da plasticidade
sinaptica; diminuicdo do acu-
mulo de placas beta-amiloide

2025 - Bellver-San- | Experimental in vivo | Camundongos Reducao do estresse oxida-
chis A., Ribalta-Vilella | e in vitro SAMP8 (modelo es- | tivo; melhora do desempenho
M., Lillo J. et al.® cognitivo
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Ano/ Autor

Tipo de Estudo

Populacdo/ Amostra

Resultados

porddico de Alzhei-
mer) e células HEK-
293T / neurdnios hi-
pocampais

2024 - Navarro C.E.,
Pérez J.C.°

Clinico de coorte
prospectiva aberta

59 pacientes idosos
com Alzheimer (>65
anos) com sintomas
neuropsiquiatricos

Reducao de agitacdo, ansie-
dade e disturbios do sono,

2024 - Tavakoli-Far
B. etal.”

Experimental in vivo

Ratos machos Wis-
tar com modelo in-
duzido de Alzheimer

Prejudicou a memdria espacial
em ratos com Alzheimer indu-
zido

2023 - Chen L., Sun
Y. LiJ.etal?®

Experimental in vitro
einvivo

Modelos de camun-
dongos com Alzhei-
mer e culturas celu-
lares tratadas com

A61 >

Protegeu neurdnios contra to-
xicidade, reduzindo inflamacao
e apoptose; melhora da memd-
ria; diminuiu¢do dos depdsitos
de amiloide no hipocampo

2023 -Kim J., Choi P.,
Park Y.-T. et al.®

Experimental in vivo
e invitro

Camundongos tra-
tados com AB,—, e
neurdnios primarios

Restauracdo de déficits de me-
mdria; reducdo do acimulo de
proteinas amiloides; melhora
sinapses e expressao génica as-
sociada a sobrevivéncia neuro-
nal

2022 - Coles M., Stei-
ner-Lim G.Z., Karl T."®

Revisdo (mini re-

view)

Revisao de literatura
pré-clinica e clinica
sobre Alzheimer e
canabinoides

Evidéncias de efeitos anti-infla-
matdrios, antioxidantes e neu-
roprotetores

2022 — Ruiz de Mar-
tin Esteban S. et al.”

Experimental in vivo

Camundongos

5XFAD e linhagens
transgénicas  (CB2
knockout e EGFP/f/f)

Modulagao da microglia, redu-
zindo inflamacdo e neurodege-
neracao

2022 - Zhang Y. et
al.»

Experimental in vivo

Modelo animal Cae-
norhabditis elegans
transgénico para Al-
zheimer

Aumento da longevidade; me-
lhora da mobilidade; reducao
do acimulo de proteinas tdxi-
cas associadas ao Alzheimer

2022 - Ruver-Martins
A.C. et al.B

Relato de caso cli-
nico

1paciente de 75 anos
com Alzheimer leve

Melhora cognitiva e de humor
apds o uso de microdoses de
extrato canabinoide

2024 - Khodadadi H
et al."

Pré-clinico,
mental

experi-

Camundongos

5XFAD (modelo de
Alzheimer) tratados
com CBD via inala-

Melhora da memdria; aumento
da acetilcolina; redugdo de pla-
cas amiloides e emaranhados
de tau; modulagao de células

cao imunoldgicas
2024 - Sobue et al.® | Experimental in vivo | Modelos animais: ca- | Melhora da memdria e desem-
e invitro com analise | mundongos transgé- | penho cognitivo; aumento dos
translacional em | nicos. niveis de acetilcolina no cére-

amostras humanas

Amostras humanas:

34 cérebros pos-
morte.
Culturas celulares:

microglia e astrdci-

bro; melhora do fluxo sangui-
neo cerebral; reducdo do acu-
mulo de placas amiloides e
emaranhados de tau; modula-
¢ao de células imunoldgicas
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Ano/ Autor Tipo de Estudo Populacdo/ Amostra | Resultados
tos primdrios isola-
dos de camundon-
gos

neonatos.

Terapia para prevencao e alivio

Os estudos analisados apontam o potencial terapéutico dos canabinoides, especialmente o
canabidiol (CBD), na prevencdo e no tratamento da doenca de Alzheimer. De forma geral, o CBD apre-
senta efeitos neuroprotetores, anti-inflamatdrios e antioxidantes que ajudam a retardar a progressdo da
doenca. Pesquisas como as de Raich et al. (2022) e Aso et al. (2016) mostraram melhora cognitiva, reducdo
de inflamag¢bes e menor acimulo de placas amiloides e proteina tau. O CBD também modula o sistema
endocanabinoide por meio dos receptores CB2 e TRPV1, promovendo melhor comunica¢ao neuronal e
equilibrio neuroquimico. Burgaz et al. (2021) observaram aumento da acetilcolina e melhora do fluxo san-
guineo cerebral, enquanto Lobera et al. (2023) relataram alivio de sintomas como agita¢do e ansiedade.
Assim, o CBD surge como uma estratégia promissora no manejo do Alzheimer, embora sejam necessarios

mais ensaios clinicos para confirmar sua eficacia e seguranca a longo prazo.

Abordagem farmacolégica e fisioldgica

Os estudos analisados apontam que a modulacdo do sistema endocanabinoide (ECS) exerce
efeitos neuroprotetores consistentes na doenga de Alzheimer (DA). O tratamento com canabidiol (CBD)
reduziu em cerca de 40% o acimulo de beta-amiloide (AB) e em 35% a fosforilacdo da proteina tau, além
de aumentar marcadores de plasticidade sindptica e BDNF, refletindo em melhora cognitiva significativa

nos modelos experimentais.

Agonistas de CB2 promoveram reduc¢ao de 40 a 50% em citocinas inflamatdrias e diminuicao
da ativa¢do microglial, enquanto o CBD também atuou como antioxidante, diminuindo o estresse oxida-
tivo neuronal. Estudos com inibicdo da enzima G9a mostraram potencial sinérgico, intensificando os efei-
tos anti-inflamatdrios e cognitivos. Em ensaios clinicos iniciais, formulag6es ricas em CBD reduziram em

torno de 40% os sintomas neuropsiquiatricos em pacientes com DA.

De forma geral, as evidéncias convergem para uma acao multitarget dos canabindides, capaz
de reduzir inflamacdo, proteger neurdnios e melhorar fun¢des cognitivas, configurando o ECS como um

alvo terapéutico promissor na doenca de Alzheimer.

196
RESU - Revista Educacao em Satde: V13, suplemento 2, 2025



CONCLUSAO

Os canabinoides, em especial o canabidiol (CBD), apresentam um potencial terapéutico rele-
vante no manejo da doenca de Alzheimer. As evidéncias reunidas demonstram efeitos neuroprotetores,
anti-inflamatdrios e antioxidantes, capazes de reduzir o acimulo de proteinas beta-amiloide e tau, me-
Ihorar a plasticidade sindptica e modular a atividade microglial. Tais mecanismos contribuem para a pre-
servacao da fungao cognitiva e para o retardamento da progressao da doenca, tanto em modelos expe-
rimentais quanto em estudos clinicos preliminares. Apesar dos resultados positivos observados, a maioria
das pesquisas analisadas foi realizada em modelos animais ou com amostras reduzidas de pacientes, o
que limita a generalizagdo dos achados e evidencia a necessidade de ensaios clinicos robustos que ava-
liem a eficdcia, seguranca e dosagem ideal das formula¢des canabinoides.

Conclui-se, portanto, que o uso de canabinoides representa uma perspectiva inovadora e po-
tencialmente eficaz na prevenc¢do e no tratamento da doenga de Alzheimer. Entretanto, recomenda-se
que futuros estudos ampliem a investigacao clinica e translacional sobre esses compostos, a fim de con-
solidar sua aplicacdo terapéutica e contribuir para o desenvolvimento de estratégias farmacoldgicas se-

guras, individualizadas e baseadas em evidéncias.
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