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ABSTRACT 

Alzheimer's Disease is a progressive neurodegenerative condition that results in cognitive decline and behavioral 

changes. This article aims to analyze the therapeutic potential of phytocannabinoids in Alzheimer's Disease. We 

conducted a systematic search of articles published from 2014 to May 2024 in the MEDLINE (PubMed), LILACS, and 

SCOPUS databases, using terms related to Alzheimer's Disease, neuroinflammation, endocannabinoid system, 

phytocannabinoids, cannabis, cannabinoid, cannabidiol, and delta-9-tetrahydrocannabinol. The results of this 

systematic review provide a comprehensive overview of the interaction between neurodegeneration and the 

endocannabinoid system, highlighting the potential of phytocannabinoids as therapeutic interventions for Alzheimer's 

Disease. 
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RESUMO 

A Doença de Alzheimer é uma condição neurodegenerativa progressiva que resulta em declínio cognitivo e alterações 

comportamentais. Este artigo tem como objetivo analisar o potencial terapêutico dos fitocanabinoides na Doença de 

Alzheimer. Realizamos uma busca sistemática de artigos publicados a partir de 2014 até maio de 2024 nas bases de 

dados MEDLINE (Pubmed), LILACS e SCORPUS, utilizando termos relacionados à Doença de Alzheimer, 

neuroinflamação, sistema endocanabinóide, fitocanabinoides, cannabis, canabinoide, cannabidiol e delta-9-

tetrahidrocannabinol. Os resultados desta revisão sistemática fornecem uma visão abrangente sobre a interação entre 

neurodegeneração e o sistema endocanabinóide, destacando o potencial dos fitocanabinoides como intervenções 

terapêuticas para a Doença de Alzheimer. 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer; Demência; Endocanabinóide; Fitocanabinóides. 
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INTRODUÇÃO  

A doença de Alzheimer (DA) recebeu esse nome a partir de 1906, quando o 

psiquiatra e neuropatologista Dr. Alois Alzheimer, encontrou alterações neuropatológicas 

no cérebro de uma paciente do manicômio de Frankfurt que, em vida, sofria de distúrbios 

psíquicos-comportamentais (STELZMANN et al., 1995). As lesões encontradas foram 

inicialmente descritas como depósitos extracelulares de proteína beta-amiloide, 

emaranhados fibrilares e neurônios em processo de necrose, frequentemente apresentando 

uma coloração avermelhada (ENGELHARDT & GRINBERG, 2015). 

A DA é identificada pelo aparecimento de vários sintomas que incapacitam 

gradualmente o indivíduo a realizar tarefas simples do dia a dia. Nos estágios iniciais, sua 

manifestação é marcada por sintomas sutis de lapsos de memória, ao passo que as 

lembranças mais antigas permanecem intactas (GAUTHIER et al., 2021). De acordo com 

a progressão das alterações neurodegenerativas inflamatórias da DA, as funções 

neurológicas começam a declinar, e o paciente enfrenta desafios como dificuldade para 

deglutir, diminuição da fluência verbal, retardamento cognitivo e motor, perda de 

memória espacial, além de em alguns casos, desenvolver, distúrbios psiquiátricos como 

ansiedade e depressão (ZENARO et al., 2017). 

As lesões do sistema nervoso central (SNC) de pacientes com DA incluem a 

presença de placas amiloides, aglomerado de neuro filamentos, degeneração 

granulovacuolar, emaranhados neurofibrilares, perda neuronal, do neurópilo e sináptica, 

além de uma diminuição na densidade de neurônios. Essas lesões são encontradas em 

indivíduos que, em vida, apresentavam sintomas clínicos de déficits cognitivos, 

comportamentais e neuropsiquiátricos (RIBEIRO et al., 2021; TREJO-LOPEZ et al., 

2022).  

A variabilidade na progressão dos processos neuropatológicos e nos sintomas 

clínicos da DA destaca a importância dos biomarcadores peptídeo Aβ de 42 aminoácidos 

(Aβ1-42) e a proteína tau (T-tau e P-tau), na identificação precoce da doença. A análise 

do líquido cefalorraquidiano (LCR)  apresentando grande concentração de citocinas pró-

inflamatórias, incluindo IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18 e TNFα, e citocinas anti-inflamatórias, 

como antagonista do receptor de interleucina-1 (IL-1RA), IL-10 e uma diminuição nos 

níveis de Aβ1-42 e um aumento nos níveis de Tau Total (T-tau) e Tau Fosforilada (P-tau) 

indica a presença da DA, tanto em indivíduos sem sintomas quanto naqueles com 

demência estabelecida (DIONISIO-SANTOS et al., 2019; BILLMAN et al., 2020; 

SCHILLING et al., 2022; BIEGER et al., 2023).  
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Exames de imagem, como tomografia e ressonância magnética, visualizam 

depósitos de Aβ-42, atrofia hipocampal e redução do metabolismo cerebral, incluindo a 

tomografia por emissão de pósitrons com fluordesoxiglicose (FDG-PET). Essas técnicas 

permitem um diagnóstico precoce e monitoramento da progressão da doença 

(FUMAGALLI et al., 2020; BIEGER et al.,2023). 

As investigações sobre a demência de Alzheimer priorizam a determinação de 

substâncias envolvidas na fisiopatologia de processos como amiloidogênese, inflamação 

e estresse oxidativo, em busca de tratamentos que possam conter a degeneração do SNC 

(TETER et al., 2019). Essa busca encontra resposta na utilização dos fitocanabinoides por 

atuarem em receptores do sistema endocanabinoide (SECB), pois as ações desse sistema 

são essenciais para modulação de processos neurofisiológicos que são comprometidos na 

DA como cognição, memória, nocicepção, digestão, termogênese, motilidade e emoções 

(MUENCHHOFF et al., 2015; AIZPURUA-OLAIZOLA et al., 2017; TIWARI et al., 

2019; STITH, 2020).   

O objetivo desta revisão sistemática é investigar os estudos dos últimos dez anos 

que exploram a influência do sistema endocanabinoide e dos fitocanabinoides na DA. 

Esta análise busca fornecer uma visão abrangente do progresso científico, destacando 

novas perspectivas e oportunidades para melhorar a compreensão e o tratamento da 

Doença de Alzheimer com o uso de fitocanabinoides. 

 

METODOLOGIA 

A metodologia adotada neste estudo envolveu uma abordagem sistemática para a 

busca de artigos específicos em bases de dados eletrônicas. Foram utilizadas as seguintes 

fontes de indexação: MEDLINE (Pubmed), Informação Científica e Técnica em Saúde 

da América Latina e Caribe (LILACS) e SCOPUS.  

A pesquisa concentrou-se em estudos publicados entre 2014 e 2024 pesquisando 

temas relacionados à DA e SECB, canabinoides e fitocanabinoides. A busca na base de 

dados MEDLINE foi realizada em duas etapas distintas. Foram definidos critérios de 

inclusão para abranger artigos que investigassem a relação entre o sistema 

endocanabinoide e a DA, bem como temas referentes à terapêutica com canabinoides no 

tratamento da doença.  

As palavras-chave utilizadas na pesquisa literária foram: neurodegeneração, 

fitocanabinoides, canabinoide, endocanabinoide, neurobiologia, receptores canabinoides, 

plasticidade neuronal e DA, encontrando um total de 1156 artigos.  
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A seleção dos estudos foi realizada com base na correspondência do título e dos 

objetivos da revisão proposta, explorando referências cruzadas. A exclusão de artigos 

ocorreu quando o tema era abordado de forma superficial ou quando não permitia o acesso 

integral ao texto. A presente revisão foi organizada em 3 seções: epidemiologia da doença 

de Alzheimer, hipóteses etiológicas, endocanabinóides na fisiopatologia da 

neurodegeneração (Fig. 1). 

 

Figura 1- Metodologia do referencial teórico para escrita da revisão sistemática 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autores, 2024 

 

RESULTADOS 

Ao longo de décadas a comunidade científica empreendeu um esforço contínuo e 

diligente para estudar e compreender a relação entre o sistema endocanabinoide e a DA. 

Existem diversas publicações de trabalhos sobre este tema evidenciando a magnitude do 

interesse científico. Contudo, na tarefa meticulosa de compilar uma década de 

investigação sobre a DA e sua relação com os endocanabinóides, foram criteriosamente 

selecionados 91 artigos. Esses estudos foram escolhidos por satisfazerem de maneira mais 
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eficaz as rigorosas premissas metodológicas estabelecidas para esta revisão. Este 

processo de seleção permitiu à compreensão dos mecanismos subjacentes à DA e a 

relação com o SECB.  

 

EPIDEMIOLOGIA DA DOENÇA DE ALZHEIMER 

A tendência global de aumento na expectativa de vida traz consigo uma série de 

desafios, especialmente no que diz respeito à saúde física e mental da população. 

Observa-se que em decorrência ao aumento da longevidade mais quadros clínicos de 

doenças crônicas e neurodegenerativas tendem a aparecer. representando um desafio 

significativo para os sistemas de saúde em todo o mundo. A prevalência da doença de DA 

variava significativamente com a idade: apenas 0,16% entre indivíduos de 65 a 69 anos, 

mas aumentando dramaticamente para 23,4% em pessoas com mais de 85 anos (ERATNE 

et al., 2018).  

No Brasil, a DA está entre as 10 principais causas de morte em 2019. A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que o número de indivíduos com 

demência, deverá triplicar até 2050. E que a DA é a principal patologia neurodegenerativa 

relacionada ao processo de envelhecimento chegando a afetar cerca de 55 milhões de 

pessoas em todo o mundo (INSTITUTE OF HEALTH METRICS,2018; SCHILLING et 

al., 2022; ALZHEIMER´S ASSOCIATION, 2024).  

 

HIPÓTESES ETIOLÓGICAS  

A incidência da DA é influenciada por uma combinação de fatores 

interconectados. Aspectos culturais, ambientais e comportamentais desempenham um 

papel importante. Por exemplo, indivíduos com menor nível de escolaridade e que 

praticam pouca atividade física são mais propensos a desenvolver processos 

neurodegenerativos (SCHILLING et al., 2022).  

 O entendimento da fisiopatologia da DA envolve o estudo das principais 

hipóteses que explicam as bases moleculares do processo neurodegenerativo. Conhecê-

las é essencial, pois cada uma oferece uma perspectiva única sobre os mecanismos da 

doença, orientando o desenvolvimento de tratamentos e intervenções terapêuticas 

(SELKOE & HARDY, 2016). 

A primeira hipótese é a “colinérgica”, mencionada na literatura como uma das 

mais antigas, tendo sido apresentada à comunidade científica no início da década de 80. 

Em relato os pesquisadores explicam que a disfunção amnésica relacionada ao 
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envelhecimento é causada pela redução na atividade da Colina-O-Acetil-Transferase 

(ChAT), enzima responsável pela produção de acetilcolina (ACh), tanto no córtex quanto 

no hipocampo, juntamente com uma diminuição variável no número de neurônios 

colinérgicos no núcleo basal de Meynert (ORTA-SALAZAR et al., 2014; FALCO et al., 

2016; HAMPEL et al.,2018; SHARMA et al., 2019). 

A segunda hipótese 'excitotóxica', a glutamatérgica, também da década de 80, 

discorreu sobre o glutamato, principal neurotransmissor excitatório do SNC, e sua relação 

com três tipos de receptores; o N-metil-D-aspartato (NMDA), ácido α-amino-3-hidroxi-

5-metil-4-isoxazolepropiônico (AMPA) e cianato. Alterações no metabolismo celular, 

desencadeando a ativação excessiva de receptores NMDA, interferiram na homeostase de 

íons de cálcio (Ca2+), resultando no aumento das concentrações intracelulares e 

precipitando o processo de apoptose neuronal, estabelecendo o processo 

neurodegenerativo crônico compatível com o que ocorre na DA (DORSZEWSKA et al., 

2016).  

A terceira hipótese "cascata amiloide", proposta em 1992 e defendida há anos por 

vários autores, concentra-se no acúmulo do peptídeo beta-amiloide (Aβ) nos tecidos 

cerebrais, decorrente de hiperprodução e/ou diminuição da eliminação, bem como nos 

emaranhados neurofibrilares (ENFs) de proteína tau, associados a alterações 

homeostáticas que precipitam o colapso. O depósito de Aβ no tecido cerebral resulta na 

angiopatia amiloide cerebral (AAC), frequentemente observada em até 90% dos pacientes 

com DA e em cerca de 50% dos idosos com mais de 80 anos, ocasionando declínio 

cognitivo (HARDY & HIGGINS, 1992; VOSSEL et al., 2015; HAMPEL et al., 2023).  

A proteína precursora amiloide (APP) está presente em grande quantidade em 

pacientes com trissomia do cromossomo 21 (síndrome de Down) permitindo desta forma 

que esses pacientes com síndrome de Down apresentem depósitos de Aβ ainda na infância 

ou no início da idade adulta desenvolvendo características neuropatológicas clássicas da 

DA (CARVAJAL ,2016; FALCO et al., 2016, DE STROOPER & KARRAN, 2016).  

A apolipoproteína E (ApoE), descrita pela primeira vez em 1973, é o produto 

glicoproteico de baixa densidade (VLDL) do gene polimórfico da APOE no cromossomo 

19 (YAMAMOTO & YUE, 2014, CASTELLANI et al 2019). 

O processo neurodegenerativo da DA, sugerem que os oligômeros beta-amiloide 

(AβOs) são os principais causadores da neurotoxicidade, relatando que os AβOs são 

heterogêneos, solúveis e formam uma grande classe de agregados com tamanhos variados 

que precipitam a morte neuronal (Fig 2) (YU et al., 2014; FALCO et al., 2016). 
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Figura 2- Neurodegeneração na Doença de Alzheimer 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No entanto, destaca-se a idade como o principal fator de risco, com um aumento 

de aproximadamente 15% nos casos em indivíduos com mais de 65 anos e quase 50% em 

pessoas com mais de 85 anos (ROJAS et al., 2021).  

No âmbito clínico, os pacientes com DA são classificados de acordo com o início 

dos sintomas, sendo categorizados como tendo início precoce (DAIP) ou tardio (LOAD). 

Na DAIP, as mutações são herdadas de forma autossômica dominante, aumentando os 

níveis do peptídeo Aβ42. Mutações na APP representam menos de 1%, tornando as 

mutações do PSEN quantitativamente mais importantes para o comprometimento 

cerebral. No entanto, em geral, mutações em qualquer um desses três genes respondem 

por apenas 30 a 50% dos casos de DAIP (CACACE et al., 2016; MENDEZ, 2017; WONG 

et al., 2020). 

As mutações no PSEN e os genes Presenilin 1 e 2 nos cromossomos 14 e 1 

interfere na atividade da enzima γ-secretase, o que resulta em um aumento da produção 

de fragmentos de beta-amiloide, culminando na formação de placas tóxicas, contribuindo 

significativamente para a patogênese da DAIP (HASHIMOTO & MATSUOKA, 2014; 

DI FEDE et al., 2018; REITZ et al., 2020).  

Estudos de associação genômica ampla (GWASs) permitiram a análise de todo o 

genoma, comparando a frequência das variantes genéticas. Verificou-se que mutações em 

qualquer um desses três genes (APP, PSEN1, PSEN2) são responsáveis por apenas 30 a 

Processo de neurodegeneração induzido por Aβ. Fonte: Adaptada de HALLIDAY et 

al. 2000  
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50% dos casos de DA, e que polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) identificaram o 

alelo ε4 do gene apoliproteina E (ApoE) como o maior fator de risco genético para o 

desenvolvimento da DAIP (HUANG & MAHLEY, 2014; SOLOMON et al., 2018; 

DELANOGARE, et al., 2019; FERRARI & SORBI, 2021). 

A quarta hipótese, denominada "metálica", estabelece uma relação entre o 

acúmulo de íons metálicos no organismo e o desenvolvimento da DA. Essa hipótese 

aborda tanto os metais endógenos (biometais) quanto a exposição a metais ambientais, 

como alumínio, chumbo e mercúrio que por possuir alta toxicidade ao SNC contribuem 

para os aparecimentos de processos neurodegenerativos (VAZ et al., 2018). 

 Os biometais (cobre, zinco, magnésio, cálcio, ferro e selênio) desempenham 

papéis cruciais para desempenho das funções celulares, porém quando em excesso 

induzem a agregação de proteínas Aβ, aumentando o estresse oxidativo cerebral (FALCO 

et al., 2016). Pesquisas demonstram que alterações séricas do selênio podem precipitar o 

aparecimento dos sintomas de demência, sugerindo que a deficiência desse elemento pode 

ser um fator de risco para o desenvolvimento da DA (LAVADO et al., 2019). 

A quinta hipótese é da diabetes, que versa sobre a necessidade metabólica do 

cérebro de utilizar carboidratos para a produção de energia celular, na forma de adenosina 

trifosfato (ATP). Autores destacam que a inflamação crônica associada à diabetes tem 

impacto no cérebro, contribuindo para a morte neuronal. A presença de citocinas pró-

inflamatórias durante episódios de hiperglicemia acelera o processo de 

neurodegeneração, precipitando um quadro de demência vascular (FERREIRA et al., 

2014; ACHARI & JAIN,2017).  

A sexta e mais atual hipótese é a neuroinflamação, postula que processos 

inflamatórios crônicos no cérebro desempenham um papel fundamental no 

desenvolvimento e progressão da degeneração neuronal (LUCA et al., 2018). O peptídeo 

Aβ, derivado da proteína precursora do amiloide (APP) por clivagem sequencial por duas 

proteases ligadas à membrana. A microglia exposta ao β-amiloide libera fatores pró-

inflamatórios, como a interleucina 1 beta (IL-1β) e o fator de necrose tumoral alfa 

(TNFα). Esses fatores podem modificar a patologia da DA, o que levou à hipótese de que 

a neuroinflamação crônica é uma característica determinante dessa doença (PRINZ &, 

PRILLER, 2014; MANGALMURTI & LUKENS, 2022). 

O processo de neuroinflamação começa com a ativação das micróglias, que, 

devido à sua alta capacidade fagocítica, são os principais agentes no processo de 

neurodegeneração. Isso está relacionado a mutações genéticas, como as do receptor de 
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ativação expresso em células mieloides 2 (TREM-2). A liberação contínua de citocinas 

pró-inflamatórias causa a ruptura da barreira hematoencefálica (BHE) e a migração de 

células inflamatórias, desencadeando um ciclo nocivo que contribui para o início 

progressivo do processo neurodegenerativo na DA (CAI et al., 2014; LUCA et al., 2018).   

A compreensão da neuroinflamação oferece perspectivas promissoras para o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas destinadas a modular a resposta inflamatória 

e, assim, retardar ou interromper o avanço da doença (KASATKINA et al., 2021). 

 

NEUROINFLAMAÇÃO E A NEURODEGENERAÇÃO  

A evolução da DA ocorre em  três estágios, o primeiro marcado por alterações 

neuroinflamatórias sutis, como a diminuição da memória recente; o segundo, onde o 

processo inflamatório avança, afetando áreas mais amplas do sistema límbico, resultando 

na perda completa da memória recente, incapacidade de realizar tarefas diárias, mudanças 

de humor e episódios de agressividade; e o terceiro e último estágio, com 

comprometimento neuroinflamatório severo, levando à total perda cognitiva e física, 

resultando em completa dependência e vulnerabilidade. A disfunção cognitiva 

progressiva está associada ao acúmulo de Aβ e proteínas tau e morte neuronal 

(ABUBAKAR et al., 2022). 

As células Glias como astrócitos, micróglias, oligodendrócitos e ependimócitos 

mantém a homeostase neuronal através do controle do microambiente fornecendo 

nutrição e energia. A microglia compõem aproximadamente 5-15% de todas as células 

do cérebro humano, e a interação entre astrócitos e micróglia influencia na neurogênese 

e transmissão sináptica regulando as moléculas mensageiras como metabólitos, 

neurotransmissores e citocinas (REEMST et al., 2016). Os fatores originados da 

micróglia, incluindo proteínas pró-inflamatórias, proteínas anti-inflamatórias e 

substâncias do estresse oxidativo, desencadeiam receptores de astrócitos e desta forma 

induzir inflamação (CAI et al., 2014; SELKOE & HARDY et al., 2016).  

A neuroinflamação desencadeia a ativação de diversas vias de sinalização e a 

liberação de mediadores inflamatórios. A micróglia quando ativada libera fatores TNF 

(fator de necrose tumoral), IL-1α (interleucina-1α) e o C1q (componente do complemento 

1q) que induz um subtipo de astrócitos reativos, o subtipo A1, considerado neurotóxico, 

que é responsável pelo dano de neurônios e oligodendrócitos pela secreção de citocinas 

pró-inflamatórias, enquanto os astrócitos reativos induzidos pela micróglia M2 resultam 
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na secreção elevada de fatores anti-inflamatórios via STAT6 ( LIDDELOW et al., 2017; 

XIE et al., 2020; GUTTENPLAN et al., 2021). 

As placas próximas às microglias indicam uma atividade fagocítica elevada. 

Estudos demonstraram que o β-amiloide se une ao receptor toll-like 4 e ao seu coativador 

CD14, levando à polarização da microglia em direção a um fenótipo inflamatório, 

resultando na liberação de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β, IL-6, TNFα, e a 

quimiocina CCL2. Estas citocinas auxiliam na ativação de outras microglias, aumentando 

suas capacidades fagocíticas. O β-amiloide pode ser encontrado como oligômeros 

solúveis ou fibrilas insolúveis dos produtos proteolíticos Aβ 1-40 ou 1-42. Os oligômeros 

Aβ 1-42, em específico, demonstraram ser mais neurotóxicos do que os oligômeros Aβ 

1-40 (Fig. 3) (GOURE et al., 2014).      

 

Figura 3– Neuroinflamação 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A microglia ativada fagocita os depósitos beta-amiloide liberando citocinas pró-

inflamatórias a interleucina-1 beta (IL-1β), interleucina-6 (IL-6), interleucina-12 (IL-12) 

e interleucina-23 (IL-23), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), quimiocinas. A 

neuroinflamação mediada por citocinas induz liberação de glutamato e espécies reativas 

de oxigênio (EROs), resultando em neurotoxicidade, dano oxidativo e morte neuronal.  

Na DA, as microglias são capazes de se ligar a oligômeros solúveis de β amiloide (Aβ) e 

fibrilas Aβ via receptores de superfície celular SCARA1, CD36, CD14, integrina α6β1, 

CD47 e receptores Toll-like (TLR2, TLR4, TLR6 e TLR9),8–11 e acredita-se que esse 

Processo de neuroinflamação e neurodegeneração na doença de Alzheimer.  

Fonte: Adaptado de SEO et al., 2018.  
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processo seja parte da reação inflamatória nas patologias neurodegenerativas (MECHA 

et al.,2016; CAI et al., 2022). 

A necroptose, descrita em 1988, acontece na DA pela indução de proteínas 

efetoras RIPK1 e RIPK3 (Proteína Quinase de Interação com o Receptor 1 e 3), e pela 

proteína executora MLK (proteína de domínio semelhante à quinase de linhagem mista), 

que ao ser ativada, oligomeriza e cria poros MLKL na membrana plasmática, resultando 

na lise celular (MORIOKA et al., 2018; MANGALMURTI & LUKENS, 2022). 

As vias oxidativas envolvidas no processo degenerativo da Doença de Alzheimer 

(DA) são complexas e difíceis de tratar com antioxidantes (DE CASTRO et al., 2019). O 

tratamento do processo neurodegenerativo da DA é um desafio terapêutico, o que motiva 

uma ampla variedade de estudos clínicos e experimentais para o desenvolvimento de 

novas terapias. Um exemplo dessa demanda é um recente estudo clínico de seis semanas 

que utilizou 2,5 mg/kg de THC sintético, resultando em uma redução significativa nos 

sinais e sintomas comportamentais dos pacientes com DA, destacando o potencial 

neuromodulador do SECB (ABATE et al., 2021).  

 

ENDOCANABINOIDES NA FISIOPATOLOGIA DA NEURODEGENERAÇÃO 

Em 1964, os pesquisadores Yehiel Gaoni e Raphael Mechoulam, da Universidade 

Hebraica de Jerusalém, identificaram e isolaram o Δ9-tetraidrocanabinol (Δ9-THC) 

(MECHOULAM & GAONI, 1965). Posteriormente, em 1988, Allyn Howlett e W.A. 

Devane influenciados pela identificação do primeiro receptor de membrana para o Δ9-

THC descobriram um complexo sistema biológico molecular que denominaram como 

Sistema Endocanabinóide (SECB) (LOWE et al., 2021). 

O SECB é composto por receptores canabinoides CB1 e CB2, os receptores 

vaniloides (TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPA1, TRPM8) e receptores 

metabotrópicos (GPR3, GPR6, GPR12, GPR19, GPR55) entre outros receptores e os 

ácidos graxos anandamida- N-araquidonoil etanolamina (AEA) e o 2-aracdonilglicerol 

(2-AG) agonistas dos receptores CB1 e CB2, produzidos "sob demanda" em resposta a 

estímulos fisiológicos e/ou patológicos (ASO & FERRER, 2014; CRISTINO et al., 

2020), e sintetizados pelas enzimas a N-acilfosfatidiletanolamida-fosfolipase D seletiva 

(NAPE-PLD) e a sn-1-diacilglicerol lípase seletiva (DAG Lipase) respectivamente e  

rapidamente hidrolisados pela amida hidrolase de ácidos graxos (FAAH) e pela monoacil 

glicerol lipase (MAG) (MURATAEVA et al 2014; RANIERI et al.,2016; ACHARYA et 
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al., 2017; BASAVARAJAPPA et al., 2017; CAMARGO FILHO et al., 2019; REZENDE 

et al  2023). 

Os endocanabinóides funcionam como mensageiros retrógrados pois são 

liberados pelo neurônio pós-sináptico (receptor) e atuando nos receptores CB1 do 

neurônio pré-sináptico (emissor), influenciando o próprio neurônio que os liberou (ação 

autócrina) e o  neurônios próximos (ação parácrina), sendo desta forma uma  exceção à 

lei da polarização dinâmica desenvolvida por Ramon y Cajal em 1891, que afirma que a 

comunicação entre neurônios ocorre dos terminais axonais para os dendritos do próximo 

neurônio (Fig.4) (KASATKINA et al., 2021). 

 

Figura4- Representação do sistema endocanabinóide 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A planta Cannabis sativa contém uma grande variedade de fitoquímicos e 807 

componentes, entre os quais 177 fitocanabinóides, 110 terpenos, 121 terpenóides, 19 

flavonóides, 49 flavonoides glicosados, 46 polifenóis, 91 fito esteróides e outras 194 

substâncias dentre proteínas, metabolitos, fibras (PAPAGIANNI & STEVENSON, 2019; 

HANUŠ &, HOD, 2020; HOURFANE et al., 2023) 

No ano de 1960 o cientista Raphael Mechoulam, revelou a estrutura do canabidiol 

(CBD) e do delta 9-tetraidrocanabinol (∆9-THC) (Fig.5) (CRIPPA et al., 2023). 

Anandamida (AEA) e 2-araquidonilglicerol (2-AG), sintetizados sob demanda, 

migrando do neurônio pós-sináptico para o neurônio pré-sináptico e se ligam ao CB1 

através de sinalização retrógrada. Inibindo a liberação de neurotransmissores 

controlados pelo cálcio, inibindo os canais de cálcio. Após a ativação do CB1, o AEA 

é degradado enzimaticamente pós-sinapticamente por FAAH, e 2-AG é degradado por 

MAGL pré-sinapticamente e por ABHD6 pós-sináptica. Fonte: (Adaptado de Ranieri 

et al., 2016) 
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Figura 5 - Estrutura Química dos Principais Fitocanabinoides 

                                                                        

                       

 

 

 

 

 

(A) Canabidiol (CBD); (B) ∆9-tetraidrocanabinol (∆9-THC) 

Fonte: adaptado de Walsh et al., 2021 

 

Os fitocanabinoides são meroterpenoides gerados nos tricomas glandulares da 

planta, sendo o CBD e o Δ9-THC os mais investigados no tratamento de doenças 

neurodegenerativas como a DA, em decorrência da grande capacidade de interagir com o 

SECB através das ligações com os receptores CB1 e CB2, exercendo, dessa forma, uma 

função moduladora, neuroprotetora, anti-inflamatória e antioxidante no SNC de pacientes 

com DA (BONDARENKO, 2014; HANUS et al., 2016; KARL et al., 2017; LI et al., 

2019; GÜLCK & MÖLLER, 2020). 

A ativação do receptor CB1 resulta na inibição da adenilil ciclase, o que diminui 

a conversão de ATP em AMP cíclico. Isso leva à redução da atividade da proteína quinase 

A (PKA), resultando em menor fosforilação dos canais de potássio tipo K+, o que 

aumenta a saída de K+ dos terminais pré-sinápticos. Além disso, a ativação de CB1 inibe 

os canais de cálcio sensíveis à voltagem (CCV) do tipo N e P/Q, bem como os canais de 

potássio do tipo D e M. Simultaneamente, promove a ativação dos canais de potássio 

GIRK (G-protein-gated inwardly-rectifying K+) e dos canais de potássio do tipo A. Dessa 

forma, tanto a ativação por endocanabinoide AEA quanto pelo fitocanabinoide Δ9-THC 

resultam em hiperpolarização neuronal e redução na liberação de neurotransmissores 

(CAO et al., 2014).  

O Δ9-THC se conecta aos receptores CB1 e CB2. Quando conectado ao receptor 

CB2 precipita a geração de efeitos imunomoduladores, como a diminuição de citocinas 

produzidas por células T helper 1 (Th1), modulando o receptor Toll-like (TLR) ao nível 

da barreira hematoencefálica (BHE), exercendo um efeito protetor sobre a BHE. O Δ9-

THC apresenta ação redutora da produção de espécies reativas de oxigênio (ERO), 

exercendo efeito antioxidante protegendo a membrana mitocondrial, inibe a ativação da 

(A) (B) 
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enzima Caspase impedindo assim que as células neuronais sofram morte celular 

programada. E tem a capacidade de proteger os neurônios contra a toxicidade induzida 

por oligômeros de beta-amiloide (ASO & FERRER, 2014; CAO et al., 2014; SINGH et 

al., 2019).   

O CBD atua nos receptores GPR55 e GPR12 (STROOPER & KARRAN, 2016; 

ALLENDE et al., 2020). Tanto o CBD quanto Δ9-THC individualmente, ou em 

combinação (CBD+Δ9-THC), demonstraram reduzir a astrogliose e microgliose. O CBD 

também diminui a transcrição de presenilina 1 (PS1), presenilina 2 (PS2), beta-secretase 

1 (BACE1) e glicogênio sintase cinase-3 beta (GSK-3β), enzimas envolvidas na produção 

de proteína beta-amiloide (Aβ) e tau. Além disso, o CBD promove a neurogênese e reduz 

a neuroinflamação ao suprimir a expressão de proteína ácida fibrilar glial (GFAP), 

interleucina-1 beta (IL-1β) e óxido nítrico sintase induzível (iNOS). Sendo também 

redutor da ferritina mitocondrial e na hiperfosforilação de tau, mediada pelo eixo 

TRPV1/PI3K/AKT/GSK-3β (COLES et al., 2022).  

 

DISCUSSÃO 

Eratne et al. (2018) apresentam uma análise detalhada da prevalência da doença 

de Alzheimer, levantando questões sobre a adaptação dos sistemas de saúde para lidar 

com um aumento significativo de casos, especialmente em idades avançadas. A OMS e o 

Instituto de Métricas de Saúde (2018), ressaltam a necessidade de preparar os sistemas de 

saúde para o aumento previsto no número de pessoas com demência. O relatório da 

Alzheimer's Association (2024) destaca o impacto global da doença, e a importância de 

uma resposta coordenada internacionalmente enfatizando a urgência de lidar com os 

desafios do envelhecimento da população e da saúde mental, especialmente em relação à 

DA.  

Gauthier et al. (2021) destacaram a importância histórica da descoberta de Alois 

Alzheimer em 1906 e como essa descoberta lançou as bases para a compreensão da 

patologia neurodegenerativa. Em relação às hipóteses etiológicas, autores como Orta-

Salazar et al. (2014), Hardy & Higgins (1992) e Vossel et al. (2015) discutem as diversas 

teorias que explicam as bases moleculares do processo neurodegenerativo na DA, desde 

a hipótese colinérgica até a hipótese neuroinflamatória. 

 Aso & Ferrer (2014) e Lowe et al. (2021) direcionam sua atenção para o SECB e 

seu potencial papel na fisiopatologia da neurodegeneração. Eles destacam como os 

endocanabinóides e os receptores canabinoides podem modular processos 
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neuroinflamatórios, proteger contra danos oxidativos e até mesmo promover a 

neurogênese.  

A ativação dos receptores CB2 na DA reduz a neuroinflamação e melhora 

cognitiva em diferentes modelos animais da doença, pois os receptores CB2 modulam o 

dano por estresse oxidativo e a hiperfosforilação de tau em modelos de DA (ASO et al., 

2016). 

A discussão sobre o SECB como uma possível via terapêutica para a DA é 

explorada por autores como Abate et al. (2021) e Karl et al. (2017), que destacam 

resultados promissores de estudos clínicos e experimentais usando canabinoides 

sintéticos e fitocanabinoides, como o CBD e o ∆9-THC destacado por Coles et al. (2022). 

Em suma, a revisão de 10 anos reflete a complexidade da DA quanto a diagnóstico e 

tratamento e a busca pela compreensão do sistema orgânico de homeostase que é o 

sistema endocanabinoide para busca de perspectivas terapêuticas efetivas no tratamento 

para o mal de Alzheimer dentre outras doenças neurodegenerativas e neuroinflamatórias.   

 

CONCLUSÃO 

Conclui-se que a revisão sistemática sobre a doença de Alzheimer revela não 

apenas a complexidade crescente dessa condição neurodegenerativa, mas também o 

potencial significativo dos fitocanabinoides, como o CBD e o ∆9-THC, através da 

modulação do sistema endocanabinoide, como uma nova fronteira terapêutica. As 

evidências reunidas destacam a necessidade urgente de adaptação dos sistemas de saúde 

para lidar com o aumento esperado de casos, ao mesmo tempo em que reforçam a 

importância de uma abordagem coordenada internacionalmente para enfrentar os desafios 

do envelhecimento populacional e da saúde mental. As hipóteses etiológicas revisitadas 

e os avanços na compreensão molecular da doença oferecem uma base sólida para 

investigações futuras, promovendo assim o desenvolvimento de estratégias mais eficazes 

de diagnóstico, tratamento e prevenção para a doença de Alzheimer e outras condições 

neurodegenerativas. 
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