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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 Doenga de Alzheimer é uma condicdo neurodegenerativa progressiva que resulta em declinio cognitivo e alteragdes
comportamentais. Este artigo tem como objetivo analisar o potencial terapéutico dos fitocanabinoides na Doenga de
Alzheimer. Realizamos uma busca sistematica de artigos publicados a partir de 2014 até maio de 2024 nas bases de
dados MEDLINE (Pubmed), LILACS e SCORPUS, utilizando termos relacionados a Doenca de Alzheimer,
neuroinflamagdo, sistema endocanabindide, fitocanabinoides, cannabis, canabinoide, cannabidiol e delta-9-
tetrahidrocannabinol. Os resultados desta revisao sistematica fornecem uma visdo abrangente sobre a interacéo entre
neurodegeneracdo e o sistema endocanabinoide, destacando o potencial dos fitocanabinoides como intervencdes
terapéuticas para a Doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Doencga de Alzheimer; Deméncia; Endocanabindide; Fitocanabindides.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) recebeu esse nome a partir de 1906, quando o
psiquiatra e neuropatologista Dr. Alois Alzheimer, encontrou alteracdes neuropatoldgicas
no cérebro de uma paciente do manicomio de Frankfurt que, em vida, sofria de distarbios
psiquicos-comportamentais (STELZMANN et al., 1995). As lesGes encontradas foram
inicialmente descritas como depositos extracelulares de proteina beta-amiloide,
emaranhados fibrilares e neurénios em processo de necrose, frequentemente apresentando
uma coloracdo avermelhada (ENGELHARDT & GRINBERG, 2015).

A DA é identificada pelo aparecimento de varios sintomas que incapacitam
gradualmente o individuo a realizar tarefas simples do dia a dia. Nos estagios iniciais, sua
manifestacdo € marcada por sintomas sutis de lapsos de memdria, ao passo que as
lembrancas mais antigas permanecem intactas (GAUTHIER et al., 2021). De acordo com
a progressao das alteracbes neurodegenerativas inflamatorias da DA, as funcdes
neuroldgicas comegam a declinar, e o paciente enfrenta desafios como dificuldade para
deglutir, diminuicdo da fluéncia verbal, retardamento cognitivo e motor, perda de
memoria espacial, além de em alguns casos, desenvolver, disturbios psiquiatricos como
ansiedade e depressdo (ZENARO et al., 2017).

As lesdes do sistema nervoso central (SNC) de pacientes com DA incluem a
presenca de placas amiloides, aglomerado de neuro filamentos, degeneracao
granulovacuolar, emaranhados neurofibrilares, perda neuronal, do neurdpilo e sinaptica,
além de uma diminuicdo na densidade de neurdnios. Essas lesGes sdo encontradas em
individuos que, em vida, apresentavam sintomas clinicos de déficits cognitivos,
comportamentais e neuropsiquiatricos (RIBEIRO et al., 2021; TREJO-LOPEZ et al.,
2022).

A variabilidade na progressdo dos processos neuropatoldgicos e nos sintomas
clinicos da DA destaca a importancia dos biomarcadores peptideo Ap de 42 aminoacidos
(APB1-42) e a proteina tau (T-tau e P-tau), na identificacdo precoce da doenga. A anélise
do liquido cefalorraquidiano (LCR) apresentando grande concentracdo de citocinas pro-
inflamatorias, incluindo IL-1p, IL-6, IL-12, IL-18 e TNFq, e citocinas anti-inflamatorias,
como antagonista do receptor de interleucina-1 (IL-1RA), IL-10 e uma diminui¢cdo nos
niveis de AB1-42 e um aumento nos niveis de Tau Total (T-tau) e Tau Fosforilada (P-tau)
indica a presenca da DA, tanto em individuos sem sintomas quanto naqueles com
deméncia estabelecida (DIONISIO-SANTOS et al., 2019; BILLMAN et al., 2020;
SCHILLING et al., 2022; BIEGER et al., 2023).



CLIUM.ORG | 131

Exames de imagem, como tomografia e ressonancia magnética, visualizam
depositos de AB-42, atrofia hipocampal e reducdo do metabolismo cerebral, incluindo a
tomografia por emissé@o de pésitrons com fluordesoxiglicose (FDG-PET). Essas técnicas
permitem um diagndstico precoce e monitoramento da progressdo da doenca
(FUMAGALLI et al., 2020; BIEGER et al.,2023).

As investigacOes sobre a deméncia de Alzheimer priorizam a determinagédo de
substancias envolvidas na fisiopatologia de processos como amiloidogénese, inflamacgéo
e estresse oxidativo, em busca de tratamentos que possam conter a degeneracdo do SNC
(TETER etal., 2019). Essa busca encontra resposta na utilizacdo dos fitocanabinoides por
atuarem em receptores do sistema endocanabinoide (SECB), pois as agdes desse sistema
sdo essenciais para modulacdo de processos neurofisioldgicos que sdo comprometidos na
DA como cognicdo, memdria, nocicepcao, digestdo, termogénese, motilidade e emocgoes
(MUENCHHOFF et al., 2015; AIZPURUA-OLAIZOLA et al., 2017; TIWARI et al.,
2019; STITH, 2020).

O objetivo desta revisdo sistematica € investigar os estudos dos ultimos dez anos
que exploram a influéncia do sistema endocanabinoide e dos fitocanabinoides na DA.
Esta andlise busca fornecer uma visdo abrangente do progresso cientifico, destacando
novas perspectivas e oportunidades para melhorar a compreensdo e o tratamento da

Doenca de Alzheimer com o uso de fitocanabinoides.

METODOLOGIA

A metodologia adotada neste estudo envolveu uma abordagem sistemética para a
busca de artigos especificos em bases de dados eletrénicas. Foram utilizadas as seguintes
fontes de indexacdo: MEDLINE (Pubmed), Informacdo Cientifica e Técnica em Salde
da América Latina e Caribe (LILACS) e SCOPUS.

A pesquisa concentrou-se em estudos publicados entre 2014 e 2024 pesquisando
temas relacionados a DA e SECB, canabinoides e fitocanabinoides. A busca na base de
dados MEDLINE foi realizada em duas etapas distintas. Foram definidos critérios de
inclusdo para abranger artigos que investigassem a relacdo entre o sistema
endocanabinoide e a DA, bem como temas referentes a terapéutica com canabinoides no
tratamento da doenca.

As palavras-chave utilizadas na pesquisa literaria foram: neurodegeneracgéo,
fitocanabinoides, canabinoide, endocanabinoide, neurobiologia, receptores canabinoides,

plasticidade neuronal e DA, encontrando um total de 1156 artigos.
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A selecdo dos estudos foi realizada com base na correspondéncia do titulo e dos
objetivos da revisdo proposta, explorando referéncias cruzadas. A excluséo de artigos
ocorreu quando o tema era abordado de forma superficial ou quando ndo permitia 0 acesso
integral ao texto. A presente revisdo foi organizada em 3 se¢des: epidemiologia da doenca
de Alzheimer, hipdteses etioldgicas, endocanabindides na fisiopatologia da
neurodegeneracao (Fig. 1).

Figura 1- Metodologia do referencial tedrico para escrita da reviséo sistemética

MEDLINE/LILACS/SCOPUS

fortes e indexagha

Periodo da pesquisa
2014 -2024

Palavras- Chaves

i Doenga de Alzheimer HNeumbiolugia Neurodegeneragio H Receptores canabinoides |
- - —
IEnducanabinoide I I Fitocanabinoides I IPlabticidadc neuronal I
Encontrados 1156 artigos
Critéric de exclusdo Critério de inclusio
Artigos de referéncias cruzadas Artigos com correspondéncia do titulo
Artigos que ndo disponibiliza o texto na integra Artigos que disponibiliza o texto na integra
Abordagem superficial do tema Abordagem profunda do tema

Niimero de artigos revisados
91

Fonte: Autores, 2024

RESULTADOS

Ao longo de décadas a comunidade cientifica empreendeu um esforgo continuo e
diligente para estudar e compreender a relacdo entre o sistema endocanabinoide e a DA.
Existem diversas publicacdes de trabalhos sobre este tema evidenciando a magnitude do
interesse cientifico. Contudo, na tarefa meticulosa de compilar uma década de
investigacdo sobre a DA e sua relagdo com os endocanabinoéides, foram criteriosamente

selecionados 91 artigos. Esses estudos foram escolhidos por satisfazerem de maneira mais
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eficaz as rigorosas premissas metodoldgicas estabelecidas para esta revisdo. Este
processo de selecdo permitiu a compreensdo dos mecanismos subjacentes & DA e a

relagdo com o SECB.

EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA DE ALZHEIMER

A tendéncia global de aumento na expectativa de vida traz consigo uma série de
desafios, especialmente no que diz respeito a saude fisica e mental da populacéo.
Observa-se que em decorréncia ao aumento da longevidade mais quadros clinicos de
doengas cronicas e neurodegenerativas tendem a aparecer. representando um desafio
significativo para os sistemas de saude em todo o mundo. A prevaléncia da doenca de DA
variava significativamente com a idade: apenas 0,16% entre individuos de 65 a 69 anos,
mas aumentando dramaticamente para 23,4% em pessoas com mais de 85 anos (ERATNE
etal., 2018).

No Brasil, a DA estd entre as 10 principais causas de morte em 2019. A
Organizacdo Mundial da Salde (OMS) estima que o numero de individuos com
deméncia, devera triplicar até 2050. E que a DA é a principal patologia neurodegenerativa
relacionada ao processo de envelhecimento chegando a afetar cerca de 55 milhdes de
pessoas em todo 0 mundo (INSTITUTE OF HEALTH METRICS,2018; SCHILLING et
al., 2022; ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2024).

HIPOTESES ETIOLOGICAS

A incidéncia da DA é influenciada por uma combinacdo de fatores
interconectados. Aspectos culturais, ambientais e comportamentais desempenham um
papel importante. Por exemplo, individuos com menor nivel de escolaridade e que
praticam pouca atividade fisica sdo mais propensos a desenvolver processos
neurodegenerativos (SCHILLING et al., 2022).

O entendimento da fisiopatologia da DA envolve o estudo das principais
hipdteses que explicam as bases moleculares do processo neurodegenerativo. Conhecé-
las é essencial, pois cada uma oferece uma perspectiva Unica sobre 0s mecanismos da
doenga, orientando o desenvolvimento de tratamentos e intervengdes terapéuticas
(SELKOE & HARDY, 2016).

A primeira hipdtese ¢ a “colinérgica”, mencionada na literatura como uma das
mais antigas, tendo sido apresentada a comunidade cientifica no inicio da década de 80.

Em relato os pesquisadores explicam que a disfuncdo amnésica relacionada ao
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envelhecimento € causada pela reducdo na atividade da Colina-O-Acetil-Transferase
(ChAT), enzima responsavel pela producdo de acetilcolina (ACh), tanto no cortex quanto
no hipocampo, juntamente com uma diminuicdo variavel no numero de neurdnios
colinérgicos no nucleo basal de Meynert (ORTA-SALAZAR et al., 2014; FALCO et al.,
2016; HAMPEL et al.,2018; SHARMA et al., 2019).

A segunda hipétese 'excitotoxica’, a glutamatérgica, também da década de 80,
discorreu sobre o glutamato, principal neurotransmissor excitatorio do SNC, e sua relagédo
com trés tipos de receptores; o N-metil-D-aspartato (NMDA), acido a-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazolepropionico (AMPA) e cianato. Alteragcbes no metabolismo celular,
desencadeando a ativacdo excessiva de receptores NMDA, interferiram na homeostase de
fons de calcio (Ca?"), resultando no aumento das concentracbes intracelulares e
precipitando o processo de apoptose neuronal, estabelecendo 0 processo
neurodegenerativo crénico compativel com o que ocorre na DA (DORSZEWSKA et al.,
2016).

A terceira hipdtese "cascata amiloide™, proposta em 1992 e defendida ha anos por
varios autores, concentra-se no acumulo do peptideo beta-amiloide (AP) nos tecidos
cerebrais, decorrente de hiperproducdo e/ou diminuicdo da elimina¢do, bem como nos
emaranhados neurofibrilares (ENFs) de proteina tau, associados a alteracdes
homeostaticas que precipitam o colapso. O depdsito de AP 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 declinio
cognitivo (HARDY & HIGGINS, 1992; VOSSEL et al., 2015; HAMPEL et al., 2023).

A proteina precursora amiloide (APP) estd presente em grande quantidade em
pacientes com trissomia do cromossomo 21 (sindrome de Down) permitindo desta forma
que esses pacientes com sindrome de Down apresentem depdsitos de AP ainda na infancia
ou no inicio da idade adulta desenvolvendo caracteristicas neuropatolégicas classicas da
DA (CARVAJAL ,2016; FALCO et al., 2016, DE STROOPER & KARRAN, 2016).

A apolipoproteina E (ApoE), descrita pela primeira vez em 1973, € o produto
glicoproteico de baixa densidade (VLDL) do gene polimérfico da APOE no cromossomo
19 (YAMAMOTO & YUE, 2014, CASTELLANI et al 2019).

O processo neurodegenerativo da DA, sugerem que os oligdbmeros beta-amiloide
(ABOs) sdo os principais causadores da neurotoxicidade, relatando que os APOs sdo
heterogéneos, sollveis 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- Neurodegeneracdo na Doenca de Alzheimer
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No entanto, destaca-se a idade como o principal fator de risco, com um aumento
de aproximadamente 15% nos casos em individuos com mais de 65 anos e quase 50% em
pessoas com mais de 85 anos (ROJAS et al., 2021).

No ambito clinico, os pacientes com DA sao classificados de acordo com o inicio
dos sintomas, sendo categorizados como tendo inicio precoce (DAIP) ou tardio (LOAD).
Na DAIP, as mutac¢des séo herdadas de forma autossémica dominante, aumentando os
niveis do peptideo AB42. Mutacdes na APP representam menos de 1%, tornando as
mutacdes do PSEN quantitativamente mais importantes para o comprometimento
cerebral. No entanto, em geral, mutagcdes em qualquer um desses trés genes respondem
por apenas 30 a 50% dos casos de DAIP (CACACE et al., 2016; MENDEZ, 2017; WONG
et al., 2020).

As mutacGes no PSEN e os genes Presenilin 1 e 2 nos cromossomos 14 e 1
interfere na atividade da enzima y-secretase, o que resulta em um aumento da producao
de fragmentos de beta-amiloide, culminando na formacéo de placas tdxicas, contribuindo
significativamente para a patogénese da DAIP (HASHIMOTO & MATSUOKA, 2014;
DI FEDE et al., 2018; REITZ et al., 2020).

Estudos de associacdo gendmica ampla (GWASSs) permitiram a analise de todo o
genoma, comparando a frequéncia das variantes genéticas. Verificou-se que mutaces em

qualquer um desses trés genes (APP, PSEN1, PSEN2) séo responsaveis por apenas 30 a
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50% dos casos de DA, e que polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) identificaram o
alelo €4 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 hipotese, denominada "metalica”, estabelece uma relacdo entre o
acumulo de ions metalicos no organismo e o desenvolvimento da DA. Essa hipdtese
aborda tanto os metais enddgenos (biometais) quanto a exposi¢do a metais ambientais,
como aluminio, chumbo e mercdrio que por possuir alta toxicidade ao SNC contribuem
para os aparecimentos de processos neurodegenerativos (VAZ et al., 2018).

Os biometais (cobre, zinco, magnésio, célcio, ferro e selénio) desempenham
papéis cruciais para desempenho das funcBes celulares, porém quando em excesso
induzem a agregagdo de proteinas AP, aumentando o estresse oxidativo cerebral (FALCO
et al., 2016). Pesquisas demonstram que alteracdes séricas do selénio podem precipitar o
aparecimento dos sintomas de deméncia, sugerindo que a deficiéncia desse elemento pode
ser um fator de risco para o desenvolvimento da DA (LAVADO et al., 2019).

A quinta hipdtese é da diabetes, que versa sobre a necessidade metabdlica do
cérebro de utilizar carboidratos para a producao de energia celular, na forma de adenosina
trifosfato (ATP). Autores destacam que a inflamagao crbnica associada a diabetes tem
impacto no cérebro, contribuindo para a morte neuronal. A presenca de citocinas pré-
inflamatdérias  durante episédios de hiperglicemia acelera o processo de
neurodegeneracdo, precipitando um quadro de deméncia vascular (FERREIRA et al.,
2014; ACHARI & JAIN,2017).

A sexta e mais atual hipdtese é a neuroinflamacdo, postula que processos
inflamatdrios croénicos no cérebro desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento e progressdo da degeneracdo neuronal (LUCA et al., 2018). O peptideo
AP, derivado da proteina precursora do amiloide (APP) por clivagem sequencial por duas
proteases ligadas a membrana. A microglia exposta ao B-amiloide libera fatores pro-
inflamatorios, como a interleucina 1 beta (IL-1B) e o fator de necrose tumoral alfa
(TNFa). Esses fatores podem modificar a patologia da DA, o que levou & hipotese de que
a neuroinflamag&o crénica é uma caracteristica determinante dessa doenca (PRINZ &,
PRILLER, 2014; MANGALMURTI & LUKENS, 2022).

O processo de neuroinflamagcdo comega com a ativagdo das microglias, que,
devido a sua alta capacidade fagocitica, sdo os principais agentes no processo de

neurodegeneracdo. Isso esta relacionado a mutagfes genéticas, como as do receptor de
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ativacdo expresso em células mieloides 2 (TREM-2). A liberacdo continua de citocinas
pro-inflamatorias causa a ruptura da barreira hematoencefélica (BHE) e a migracdo de
células inflamatdrias, desencadeando um ciclo nocivo que contribui para o inicio
progressivo do processo neurodegenerativo na DA (CAl et al., 2014; LUCA et al., 2018).

A compreensdo da neuroinflamacdo oferece perspectivas promissoras para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas destinadas a modular a resposta inflamatoria

e, assim, retardar ou interromper o avanco da doenca (KASATKINA et al., 2021).

NEUROINFLAMACAO E A NEURODEGENERACAO

A evolucdo da DA ocorre em trés estagios, o primeiro marcado por alteracdes
neuroinflamatdrias sutis, como a diminuicdo da memdria recente; o segundo, onde o
processo inflamatdrio avanca, afetando areas mais amplas do sistema limbico, resultando
na perda completa da memoria recente, incapacidade de realizar tarefas diarias, mudancas
de humor e episddios de agressividade; e o terceiro e Ultimo estagio, com
comprometimento neuroinflamatério severo, levando a total perda cognitiva e fisica,
resultando em completa dependéncia e vulnerabilidade. A disfuncdo cognitiva
progressiva esta associada ao acumulo de AP e proteinas tau e morte neuronal
(ABUBAKAR et al., 2022).

As células Glias como astrdcitos, microglias, oligodendrécitos e ependimdcitos
mantém a homeostase neuronal através do controle do microambiente fornecendo
nutricdo e energia. A microglia compdem aproximadamente 5-15% de todas as células
do cérebro humano, e a interacdo entre astrdcitos e micrdglia influencia na neurogénese
e transmissdo sinaptica regulando as moléculas mensageiras como metabdlitos,
neurotransmissores e citocinas (REEMST et al.,, 2016). Os fatores originados da
micréglia, incluindo proteinas pro-inflamatérias, proteinas anti-inflamatorias e
substancias do estresse oxidativo, desencadeiam receptores de astrocitos e desta forma
induzir inflamacéo (CAl et al., 2014; SELKOE & HARDY et al., 2016).

A neuroinflamacdo desencadeia a ativagdo de diversas vias de sinalizacdo e a
liberacdo de mediadores inflamatdrios. A microglia quando ativada libera fatores TNF
(fator de necrose tumoral), IL-1a (interleucina-1a) e 0 C1g (componente do complemento
1q) que induz um subtipo de astrocitos reativos, o subtipo Al, considerado neurotoxico,
que € responsavel pelo dano de neurdnios e oligodendrdcitos pela secrecdo de citocinas

pré-inflamatorias, enquanto os astrdcitos reativos induzidos pela micréglia M2 resultam
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na secre¢do elevada de fatores anti-inflamatérios via STAT6 ( LIDDELOW et al., 2017;
XIE et al., 2020; GUTTENPLAN et al., 2021).

As placas proximas as microglias indicam uma atividade fagocitica elevada.
Estudos demonstraram que o B-amiloide se une ao receptor toll-like 4 e ao seu coativador
CD14, levando a polarizagdo da microglia em dire¢cdo a um fenotipo inflamatorio,
resultando na liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1p, IL-6, TNFa, ¢ a
quimiocina CCL2. Estas citocinas auxiliam na ativacdo de outras microglias, aumentando
suas capacidades fagociticas. O B-amiloide pode ser encontrado como oligdmeros
soltveis ou fibrilas insoltiveis dos produtos proteoliticos AP 1-40 ou 1-42. Os oligdmeros
AP 1-42, em especifico, demonstraram ser mais neurotdxicos do que os oligobmeros Af}

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

Figura 3— Neuroinflamagéo
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Processo de neuroinflamacdo e neurodegeneracdo na doenca de Alzheimer.
Fonte: Adaptado de SEO et al., 2018.

A microglia ativada fagocita os depdsitos beta-amiloide liberando citocinas pré-
inflamatorias a interleucina-1 beta (IL-1p), interleucina-6 (IL-6), interleucina-12 (IL-12)
e interleucina-23 (IL-23), fator de necrose tumoral alfa (TNF-o), quimiocinas. A
neuroinflamacdo mediada por citocinas induz liberacdo de glutamato e espécies reativas
de oxigénio (EROs), resultando em neurotoxicidade, dano oxidativo e morte neuronal.
Na DA, as microglias sdo capazes de se ligar a oligdbmeros sollveis de  amiloide (AB) e
fibrilas AP via receptores de superficie celular SCARA1, CD36, CD14, integrina a6f1,
CD47 e receptores Toll-like (TLR2, TLR4, TLR6 e TLR9),8-11 e acredita-se que esse
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processo seja parte da reacdo inflamatoria nas patologias neurodegenerativas (MECHA
et al.,2016; CAl et al., 2022).

A necroptose, descrita em 1988, acontece na DA pela inducdo de proteinas
efetoras RIPK1 e RIPK3 (Proteina Quinase de Interacdo com o Receptor 1 e 3), e pela
proteina executora MLK (proteina de dominio semelhante a quinase de linhagem mista),
que ao ser ativada, oligomeriza e cria poros MLKL na membrana plasmaética, resultando
na lise celular (MORIOKA et al., 2018; MANGALMURTI & LUKENS, 2022).

As vias oxidativas envolvidas no processo degenerativo da Doenca de Alzheimer
(DA) sdo complexas e dificeis de tratar com antioxidantes (DE CASTRO et al., 2019). O
tratamento do processo neurodegenerativo da DA é um desafio terapéutico, o que motiva
uma ampla variedade de estudos clinicos e experimentais para o desenvolvimento de
novas terapias. Um exemplo dessa demanda é um recente estudo clinico de seis semanas
que utilizou 2,5 mg/kg de THC sintético, resultando em uma reducéo significativa nos
sinais e sintomas comportamentais dos pacientes com DA, destacando o potencial
neuromodulador do SECB (ABATE et al., 2021).

ENDOCANABINOIDES NA FISIOPATOLOGIA DA NEURODEGENERACAO

Em 1964, os pesquisadores Yehiel Gaoni e Raphael Mechoulam, da Universidade
Hebraica de Jerusalém, identificaram e isolaram o A%-tetraidrocanabinol (A°-THC)
(MECHOULAM & GAONI, 1965). Posteriormente, em 1988, Allyn Howlett e W.A.
Devane influenciados pela identificacio do primeiro receptor de membrana para o A%-
THC descobriram um complexo sistema biolégico molecular que denominaram como
Sistema Endocanabindide (SECB) (LOWE et al., 2021).

O SECB € composto por receptores canabinoides CB1 e CB2, os receptores
vaniloides (TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPAl, TRPMS8) e receptores
metabotropicos (GPR3, GPR6, GPR12, GPR19, GPR55) entre outros receptores e 0s
acidos graxos anandamida- N-araquidonoil etanolamina (AEA) e o 2-aracdonilglicerol
(2-AG) agonistas dos receptores CB1 e CB2, produzidos "sob demanda"” em resposta a
estimulos fisioldgicos e/ou patoldgicos (ASO & FERRER, 2014; CRISTINO et al.,
2020), e sintetizados pelas enzimas a N-acilfosfatidiletanolamida-fosfolipase D seletiva
(NAPE-PLD) e asn-1-diacilglicerol lipase seletiva (DAG Lipase) respectivamente e
rapidamente hidrolisados pela amida hidrolase de acidos graxos (FAAH) e pela monoacil
glicerol lipase (MAG) (MURATAEVA et al 2014; RANIERI et al.,2016; ACHARYA et



CLIUM.ORG | 140

al., 2017; BASAVARAJAPPA et al., 2017, CAMARGO FILHO et al., 2019; REZENDE
etal 2023).

Os endocanabinodides funcionam como mensageiros retrogrados pois séo
liberados pelo neurdnio pds-sinaptico (receptor) e atuando nos receptores CB1 do
neurdnio pré-sinaptico (emissor), influenciando o préprio neurénio que os liberou (agdo
autocrina) e o neurdnios proximos (a¢do paracrina), sendo desta forma uma excecédo a
lei da polarizacdo dindmica desenvolvida por Ramon y Cajal em 1891, que afirma que a
comunicacdo entre neurdnios ocorre dos terminais axonais para os dendritos do proximo
neuronio (Fig.4) (KASATKINA et al., 2021).

Figurad- Representagdo do sistema endocanabindide
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Anandamida (AEA) e 2-araquidonilglicerol (2-AG), sintetizados sob demanda,
migrando do neurdnio pos-sinaptico para o neurdnio pré-sinaptico e se ligam ao CB1
através de sinalizacdo retrégrada. Inibindo a liberacdo de neurotransmissores
controlados pelo célcio, inibindo os canais de célcio. Apds a ativagdo do CB1, o AEA
é degradado enzimaticamente pés-sinapticamente por FAAH, e 2-AG é degradado por
MAGL pré-sinapticamente e por ABHD6 pds-sinaptica. Fonte: (Adaptado de Ranieri
etal., 2016)

A planta Cannabis sativa contém uma grande variedade de fitoquimicos e 807
componentes, entre os quais 177 fitocanabindides, 110 terpenos, 121 terpendides, 19
flavonoides, 49 flavonoides glicosados, 46 polifendis, 91 fito esterdides e outras 194
substancias dentre proteinas, metabolitos, fibras (PAPAGIANNI & STEVENSON, 2019;
HANUS &, 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 (A9-THC) (Fig.5) (CRIPPA et al., 2023).
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Figura 5 - Estrutura Quimica dos Principais Fitocanabinoides

(A) (B)

(A) Canabidiol (CBD); (B) A°-tetraidrocanabinol (A%-THC)
Fonte: adaptado de Walsh et al., 2021

Os fitocanabinoides sdo meroterpenoides gerados nos tricomas glandulares da
planta, sendo o CBD e o A%THC os mais investigados no tratamento de doencas
neurodegenerativas como a DA, em decorréncia da grande capacidade de interagir com o
SECB através das ligacGes com os receptores CB1 e CB2, exercendo, dessa forma, uma
fungdo moduladora, neuroprotetora, anti-inflamatéria e antioxidante no SNC de pacientes
com DA (BONDARENKO, 2014; HANUS et al., 2016; KARL et al., 2017; LI et al.,
2019; GULCK & MOLLER, 2020).

A ativacgéo do receptor CB1 resulta na inibicdo da adenilil ciclase, o que diminui
aconversdo de ATP em AMP ciclico. Isso leva a reducdo da atividade da proteina quinase
A (PKA), resultando em menor fosforilacdo dos canais de potassio tipo K+, o que
aumenta a saida de K+ dos terminais pré-sinapticos. Além disso, a ativacdo de CB1 inibe
0s canais de célcio sensiveis a voltagem (CCV) do tipo N e P/Q, bem como 0s canais de
potéssio do tipo D e M. Simultaneamente, promove a ativacdo dos canais de potassio
GIRK (G-protein-gated inwardly-rectifying K+) e dos canais de potassio do tipo A. Dessa
forma, tanto a ativag@o por endocanabinoide AEA quanto pelo fitocanabinoide A9-THC
resultam em hiperpolarizagdo neuronal e reducdo na liberagdo de neurotransmissores
(CAO etal., 2014).

O A°-THC se conecta aos receptores CB1 e CB2. Quando conectado ao receptor
CB2 precipita a geragédo de efeitos imunomoduladores, como a diminui¢do de citocinas
produzidas por células T helper 1 (Th1), modulando o receptor Toll-like (TLR) ao nivel
da barreira hematoencefalica (BHE), exercendo um efeito protetor sobre a BHE. O A°-
THC apresenta acdo redutora da producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO),

exercendo efeito antioxidante protegendo a membrana mitocondrial, inibe a ativacdo da
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enzima Caspase impedindo assim que as células neuronais sofram morte celular
programada. E tem a capacidade de proteger os neur6nios contra a toxicidade induzida
por oligdmeros 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 A°-THC individualmente, ou em
combinagio (CBD+A%THC), demonstraram reduzir a astrogliose e microgliose. O CBD
também diminui a transcricdo de presenilina 1 (PS1), presenilina 2 (PS2), beta-secretase
1 (BACEL) e glicogénio sintase cinase-3 beta (GSK-3p), enzimas envolvidas na produgao
de proteina beta-amiloide (A) e tau. Além disso, o CBD promove a neurogénese € reduz
a neuroinflamacdo ao suprimir a expressao de proteina acida fibrilar glial (GFAP),
interleucina-1 beta (IL-1B) e oxido nitrico sintase induzivel (iNOS). Sendo também
redutor da ferritina mitocondrial e na hiperfosforilagdo de tau, mediada pelo eixo
TRPV1/PI3K/AKT/GSK-3B (COLES et al., 2022).

DISCUSSAO

Eratne et al. (2018) apresentam uma analise detalhada da prevaléncia da doenca
de Alzheimer, levantando questfes sobre a adaptacdo dos sistemas de saude para lidar
com um aumento significativo de casos, especialmente em idades avancadas. A OMS e 0
Instituto de Métricas de Saude (2018), ressaltam a necessidade de preparar os sistemas de
salde para 0 aumento previsto no nimero de pessoas com deméncia. O relatério da
Alzheimer's Association (2024) destaca o impacto global da doenca, e a importancia de
uma resposta coordenada internacionalmente enfatizando a urgéncia de lidar com os
desafios do envelhecimento da populacéo e da satde mental, especialmente em relacéo a
DA.

Gauthier et al. (2021) destacaram a importancia historica da descoberta de Alois
Alzheimer em 1906 e como essa descoberta lancou as bases para a compreensdao da
patologia neurodegenerativa. Em relagdo as hipoteses etioldgicas, 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 hipdtese colinérgica ate a hipdtese neuroinflamatoria.

Aso & Ferrer (2014) e Lowe et al. (2021) direcionam sua atengéo para o SECB e
seu potencial papel na fisiopatologia da neurodegeneragdo. Eles destacam como o0s

endocanabindides e 0s receptores canabinoides podem modular processos
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neuroinflamatdrios, proteger contra danos oxidativos e até mesmo promover a
neurogénese.

A ativacdo dos receptores CB2 na DA reduz a neuroinflamacdo e melhora
cognitiva em diferentes modelos animais da doenca, pois os receptores CB2 modulam o
dano por estresse oxidativo e a hiperfosforilacdo de tau em modelos de DA (ASO et al.,
2016).

A discussdo sobre o SECB como uma possivel via terapéutica para a DA ¢
explorada por autores como Abate et al. (2021) e Karl et al. (2017), que destacam
resultados promissores de estudos clinicos e experimentais usando canabinoides
sintéticos e fitocanabinoides, como o CBD e 0 A9-THC destacado por Coles et al. (2022).
Em suma, a revisdo de 10 anos reflete a complexidade da DA quanto a diagnostico e
tratamento e a busca pela compreensdo do sistema organico de homeostase que € o
sistema endocanabinoide para busca de perspectivas terapéuticas efetivas no tratamento

para o mal de Alzheimer dentre outras doencas neurodegenerativas e neuroinflamatérias.

CONCLUSAO

Conclui-se que a revisdo sistematica sobre a doenca de Alzheimer revela ndo
apenas a complexidade crescente dessa condi¢cdo neurodegenerativa, mas também o
potencial significativo dos fitocanabinoides, como o CBD e o AS-THC, através da
modulacdo do sistema endocanabinoide, como uma nova fronteira terapéutica. As
evidéncias reunidas destacam a necessidade urgente de adaptacdo dos sistemas de salde
para lidar com o aumento esperado de casos, a0 mesmo tempo em que reforcam a
importancia de uma abordagem coordenada internacionalmente para enfrentar os desafios
do envelhecimento populacional e da saide mental. As hipdteses etioldgicas revisitadas
e 0s avancos na compreensdo molecular da doenca oferecem uma base sélida para
investigagdes futuras, promovendo assim o desenvolvimento de estratégias mais eficazes
de diagnostico, tratamento e prevencdo para a doencga de Alzheimer e outras condicoes

neurodegenerativas.
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