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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional ¢ um feno-
meno global crescente, particularmente eviden-
te em paises desenvolvidos, onde a propor¢ao
de individuos com mais de 60 anos aumenta de
forma acentuada, enquanto a populagdo jovem
diminui progressivamente.

Essa transi¢ao demografica, projetada para
se intensificar nas proximas décadas, estd remo-
delando a estrutura etaria mundial e impondo
desafios significativos aos sistemas de saude,
que precisam adaptar-se as demandas presentes
e futuras dessa populacdo em expansao (BEN-
TO et al., 2023; SILVA et al., 2023).

O aumento da expectativa de vida, embora
um marco positivo do progresso médico e so-
cial, vem acompanhado de alteragdes fisiologi-
cas associadas ao envelhecimento e do aumento
na incidéncia de doencas cronicas nao transmis-
siveis (DCNT), entre as quais se destacam as
demeéncias (SILVA et al., 2023).

Dentre as diversas formas de deméncia, a
Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a mais prevalente,
caracterizando-se por um processo neurodege-
nerativo progressivo.

A DA ¢ marcada pelo acamulo de proteinas
anormais no tecido cerebral, atrofia cerebral e
morte neuronal progressiva, o que resulta em
comprometimento cognitivo gradual, incluindo
prejuizos de memoria, julgamento, linguagem,
comportamento e funcdes sociais.

Esses déficits impactam profundamente a
autonomia do paciente e sua qualidade de vida
(BENTO et al., 2023).

A manifestagdo clinica da doenga varia en-
tre os individuos, sendo influenciada por multi-
plos fatores genéticos, ambientais e de estilo de
vida.

Apesar da etiologia ainda ndo estar comple-
tamente esclarecida, a progressao da DA ¢é rela-
tivamente previsivel e ocorre em trés estagios
principais: leve, moderado e avangado.

Cada fase exige abordagens terapéuticas es-
pecificas e suporte continuo, destacando a im-
portancia de estratégias personalizadas de cui-
dado (BITENCOURT et al., 2018).

Segundo estimativas da Organizagdo Mun-
dial da Satde (OMS) e da Alzheimer’s Disease
International (ADI), aproximadamente 55,2 mi-
lhdes de pessoas viviam com algum tipo de de-
méncia em 2019, sendo a DA responsavel por
cerca de 70% desses casos.

Proje¢des indicam que esse numero podera
atingir 139 milhdes até 2050 (ADI, 2019; OMS,
2021). O envelhecimento populacional é um
dos principais fatores que impulsionam essa
tendéncia, tornando urgente o desenvolvimento
de politicas publicas de saude e estratégias efi-
cazes de prevencdo, diagndstico e tratamento
(LONG et al., 2023).

Paralelamente, cresce o interesse cientifico
e clinico pelo uso da Cannabis sativa na medi-
cina, especialmente em virtude do avango no
conhecimento do sistema endocanabinoide.

Utilizada por diferentes culturas desde o pe-
riodo neolitico, a planta ganhou notoriedade nas
ultimas décadas em virtude de estudos que re-
velaram suas propriedades terapéuticas, levan-
do a regulamentacdo de seu uso medicinal em
diversos paises.

Entre os fitocanabinoides extraidos da plan-
ta, o canabidiol (CBD) tem se destacado por
seus efeitos anti-inflamatorios, ansioliticos, an-
ticonvulsivantes e neuroprotetores — caracte-
risticas especialmente relevantes no contexto
das doengas neurodegenerativas (NETO et al.,
2023).

A DA continua sendo um dos maiores desa-
fios terapéuticos da atualidade. Apesar da dis-
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ponibilidade de farmacos como donepezila, ri-
vastigmina, galantamina e memantina, os trata-
mentos atuais oferecem beneficios limitados no
controle sintomatico e tém pouca eficacia na
conten¢do da progressao neurodegenerativa.

Nesse cenario, o CBD surge como uma al-
ternativa promissora, com estudos pré-clinicos
demonstrando sua capacidade de modular pro-
cessos neuroinflamatorios e oxidativos envolvi-
dos na patogénese da DA.

A compreensao aprofundada dessas evidén-
cias pode oferecer subsidios relevantes para
profissionais da saude, especialmente farma-
céuticos, contribuindo para a incorporagdo se-
gura ¢ eficaz dessa abordagem terapéutica no
cuidado de pacientes com DA.

O objetivo deste estudo foi analisar o poten-
cial terapéutico do CBD na DA, com foco em
seus mecanismos de ac¢do, eficicia no manejo
dos sintomas e impacto na progressdao da do-
enca.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de carater
descritivo, fundamentada na analise critica de
publicagdes cientificas relevantes que abordam
a utilizacdo do canabidiol (CBD) no contexto
da Doenga de Alzheimer (DA).

A sele¢do dos materiais foi realizada por
meio de busca sistematica nas seguintes bases
de dados eletronicas: Scientific Electronic Li-
brary Online (SciELO), U.S. National Library
of Medicine (PubMed), Elsevier e Science Di-
rect.

Além dessas, também foram consultados
repositorios institucionais de teses e disserta-
coes, a fim de ampliar o escopo e a profundi-
dade da revisdo.

As buscas priorizaram estudos publicados
no periodo compreendido entre 2017 e 2025,
sem excluir publicagdes anteriores considera-
das de alta relevancia para o tema.

A estratégia de busca utilizou descritores
em portugués e inglés, selecionados com base
em termos controlados e ndo controlados, inclu-
indo: Alzheimer, Alzheimer’s disease, Alzhei-
mer dementia, Cannabis sativa, cannabidiol,
tratamento Alzheimer, Doenca de Alzheimer e
farmacéutico. Os operadores booleanos “AND”
e “OR” foram utilizados para combinar os ter-
mos e refinar os resultados.

Complementarmente, realizou-se a andlise
das listas de referéncias bibliograficas dos estu-
dos inicialmente incluidos, com o objetivo de
identificar publica¢des adicionais pertinentes a
tematica.

Foram adotados como critérios de inclusdo:
(D) artigos cientificos publicados em portugués
ou inglés; (II) textos disponiveis em acesso
aberto e integral; e (III) publicagdes que abor-
dassem direta e claramente a tematica proposta,
com foco no uso do canabidiol no tratamento da
DA.

Excluiram-se: (I) artigos incompletos ou in-
disponiveis na integra; (II) publicacdes em idi-
omas distintos dos mencionados; (III) trabalhos
que ndo apresentassem alinhamento com os ob-
jetivos desta revisao.

Todos os artigos selecionados passaram por
leitura integral e andlise critica, considerando
sua qualidade metodologica, relevancia cienti-
fica e contribuicdo para o entendimento do
tema.

Os dados extraidos subsidiaram a constru-
cdo de uma sintese narrativa integrativa, vi-
sando consolidar as principais evidéncias dis-
poniveis sobre os efeitos neuroprotetores do
CBD na DA.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos gerais da doenca de Alzheimer
A Doenca de Alzheimer, conforme ilus-

trado pela Figura 1.1, ¢ uma enfermidade neu-
rodegenerativa de etiologia predominantemente
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idiopatica, que possui como manifestagdes cli-
nicas: (I) perda cognitiva e progressiva da me-
moéria; (IT) avangando com déficit de linguagem
de orientacdo visual e espacial; (IIT) desprovi-
mento de julgamento; (IV) altera¢des de humor
e comportamentais; (V) afasia, tornando o indi-
viduo paulatinamente incapacitado, podendo
perder a fungdo de fala e habilidades motoras;
(VI) deméncia, com maior ocorréncia com o au-
mento da idade; (VII) em estagios avancados,
pode haver incontinéncia tornando o individuo
mudo e incapaz de se locomover; sendo a pneu-
monia ou outras infec¢des as intercorréncias co-
mumente a maior causa de 6bito entre os indi-
viduos acometidos (SILVA, 2021).

Figura 1.1 Comparagdo de um cérebro de um paciente
saudavel com o de um paciente diagnosticado com DA

cérebro saudavel Alzheimer avangado

Fonte: https://www.alz.org/

A DA foi descrita pela primeira vez em
1907 pelo psiquiatra e neuropatologista alemao
Aloysius "Aldis" Alzheimer, a partir da analise
clinica e histopatologica de Auguste Deter, uma
paciente de 51 anos internada em Frankfurt,
Alemanha.

Embora Alzheimer ndo tenha reivindicado
primazia na descoberta, o termo “Doenca de Al-
zheimer” foi cunhado por seu mentor, Emil
Kraepelin, em uma edi¢@o posterior de seu ma-
nual de psiquiatria, consolidando a nomencla-
tura da patologia (BONDI et al., 2017).

Do ponto de vista genético, aproximada-
mente 5% dos casos de DA tém origem heredi-
taria, com inicio precoce (Early-Onset Familial
Alzheimer's Disease — EOFAD), geralmente
antes dos 65 anos, podendo manifestar-se ainda
na quarta década de vida.

Essa forma familiar est4 associada a muta-
cdes em trés genes: presenilina 1 (PSENI1) no
cromossomo 14, presenilina 2 (PSEN2) no cro-
mossomo 1 e proteina precursora amiloide
(APP) no cromossomo 21 (UCSF Memory and
Aging Center, 2024).

Em contraste, a forma mais prevalente da
doenga, de inicio tardio (Late-Onset Alzhei-
mer’s Disease — LOAD), ocorre tipicamente
apods os 65 anos e apresenta evolugdo mais len-
ta.

Esta variante tem como principal fator de
risco genético a presenga do alelo €4 do gene da
apolipoproteina E (ApoE-¢4), localizado no
cromossomo 19 (MELLO, 2023).

A DA apresenta ampla heterogeneidade cli-
nica e temporal, com a progressao dos sintomas
variando entre os individuos. Essa diversidade
¢ influenciada por multiplos fatores de risco ge-
néticos e ambientais, 0 que torna sua etiologia
complexa e multifatorial.

Apesar da auséncia de uma causa Unica de-
finida, o curso da doenga tende a seguir um pa-
drido evolutivo caracteristico, dividido em trés
estagios clinicos principais, conforme Figura
1.2 (BITTENCOURT et al., 2018).

Na fase inicial, ou leve, os sintomas se ins-
talam de maneira insidiosa, com prejuizos sutis
na memoria recente, dificuldades para realizar
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tarefas cotidianas e eventuais lapsos na lingua-
gem e na orientagdo temporal.

Ainda que os pacientes mantenham certa in-
dependéncia e capacidade de interagdo social,
os primeiros sinais frequentemente sdo identifi-
cados apenas retrospectivamente por familiares
ou cuidadores.

A fase intermediaria, ou moderada, marca o
agravamento dos déficits cognitivos e funcio-
nais, com prejuizo significativo na memoria,

confusdo mental acentuada, desorganizagdo do
pensamento e alteracdes de comportamento.

Pacientes nessa fase requerem supervisao
constante, pois tendem a apresentar agitagdo
psicomotora, irritabilidade, labilidade emocio-
nal e repeticdo de frases ou perguntas. A perda
de coordenagdo motora e a dependéncia para
atividades basicas tornam-se cada vez mais evi-
dentes (SILVA et al., 2023).

Figura 1.2 Caracteristicas e manifestagdes clinicas dos trés estagios da Doenga de Alzheimer

0S 3 ESTAGIOS DO ALZHEIMER

Estagio leve

comporia

Senso de diregao

comprometido

Atitude mais
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informacgdes novas

89006006

m Negacao da doenca fisica;

simples;

Fonte: Adaptado de https://saidrio.com

Na fase final, ou avangada, hd comprometi-
mento global das fungdes cognitivas, lingua-
gem e mobilidade. O paciente torna-se total-
mente dependente para cuidados basicos, fre-
quentemente acamado, com risco elevado para
complicagdes secundarias como infecgdes res-
piratorias, ulceras por pressdao, desnutricdo e
sepse, condi¢cdes que comumente levam ao 6bi-
to.

Esse estagio reflete o impacto devastador da
DA sobre a autonomia do individuo, represen-
tando um desafio consideravel para os cuidado-
res e o sistema de saude.

Estagio moderado

Perda de memoria;

Repetigcao de
informacgdes;

Estranhamento da casa e de
pertences;

Alternancia de momentos de
lucidez e confusao mental;

Estresse psicoloégico e
depresséo;

Maior agressividade;

Comeca dependéncia

Estagio avancado

Dependéncia fisica total;

Nao anda e quase néo
fala;

N&o reconhece ninguém;

Aparecimento de
infecgdes;

Deglutigcdo prejudicada;

Problemas de
circulagéo;

ST -

®

Dificuldade no vocabulario

Diante da complexidade e da natureza mul-
tifacetada da Doenga de Alzheimer, torna-se
evidente a necessidade de estratégias terapéuti-
cas e diagnosticas personalizadas, considerando
os distintos perfis clinicos e genéticos que in-
fluenciam sua progressao (BITTENCOURT et
al., 2018).

Epidemiologia da doenca de Alzheimer
Nas ultimas décadas, o aumento da expec-

tativa de vida tem promovido uma transforma-
cdo significativa na estrutura etaria da popula-
¢do mundial, resultando em um crescimento ex-
pressivo do contingente de idosos.
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Esse fendmeno demografico impde impac-
tos substanciais sobre os sistemas de saude, es-
pecialmente em fungdo da maior incidéncia de
doencas cronicas associadas ao envelhecimen-
to, como a DA.

Estima-se que, até¢ 2050, aproximadamente
13,8 milhdes de pessoas serdo diagnosticadas
com DA, reflexo direto do envelhecimento po-
pulacional global.

A prevaléncia da doenca ¢ fortemente cor-
relacionada a idade: afeta cerca de 3% dos indi-
viduos entre 65 e 75 anos, 17% entre 75 ¢ 84
anos, ¢ até 32% daqueles com mais de 84 anos
(LOPEZ et al., 2019).

Nos Estados Unidos, a DA representa a
principal causa de deméncia, correspondendo a
60-80% dos casos, sendo atualmente a sexta
principal causa de mortalidade no pais.

Estima-se que 5,7 milhdes de norte-ameri-
canos convivam com a DA, enquanto aproxi-
madamente 11,6 milhdes apresentam

Comprometimento Cognitivo Leve (CCL),
condi¢cdo frequentemente considerada prodro-
mo da deméncia — estagio inicial ou sinal de
alerta.

A incidéncia da DA aumenta exponencial-
mente com a idade: de 2 casos por 1.000 indi-
viduos entre 65 e 74 anos para 37 casos por
1.000 entre aqueles com 85 anos ou mais.

Projecdes indicam que o numero de casos
triplicara até 2050, com crescimento despropor-
cional entre os individuos com 85 anos ou mais
(AGGARWAL et al., 2023).

A pandemia de COVID-19 destacou ainda
mais a relevancia da DA no cenario global de
saude publica. Entre 2020 e 2021, enquanto a
COVID-19 figurava entre as principais causas
de 6bito, a DA ocupava a sétima posi¢ao no ran-
king de mortalidade.

O impacto da doenca ¢ agravado pela ne-
cessidade de cuidados continuos e intensivos.

Nos Estados Unidos, mais de 11 milhdes de cui-
dadores ndo remunerados dedicaram, apenas
em um ano, cerca de 18 bilhdes de horas ao cui-
dado de pessoas com DA e outras deméncias.

Esses dados evidenciam tanto uma diminui-
c¢do no numero de cuidadores disponiveis
quanto um aumento na carga individual de cui-
dado, revelando uma crescente demanda por su-
porte especializado e politicas publicas adequa-
das (ALZHEIMER’S & DEMENTIA, 2024).

O risco de desenvolvimento da DA também
apresenta disparidades entre os sexos: mulheres
com 65 anos possuem uma probabilidade de
21,2% de desenvolver a doenga ao longo da
vida, em contraste com 11,6% nos homens.

A expectativa de vida apos o diagnostico
varia entre quatro e seis anos, sendo modulada
por fatores como: (I) idade ao diagndstico; (II)
sexo; (IIT) alteragdes comportamentais; (IV) en-
volvimento motor; e (V) presenga de comorbi-
dades (AGGARWAL et al., 2023).

Outro aspecto relevante no contexto da DA
¢ 0 CCL, especialmente na sua forma amnéstica
(CCLa), considerado um estagio de transi¢dao
importante para a deméncia.

Estudos populacionais indicam que entre
15% e 20% dos individuos com mais de 64 anos
apresentam CCL, sendo que aproximadamente
15% desses evoluem para deméncia em até dois
anos.

A prevaléncia do CCL também cresce com
a idade, variando de 6,7% entre os 60 e 64 anos
para 25,2% entre os 80 e 84 anos. Embora a re-
versao para um estado de cognicdo normal seja
possivel, esses individuos continuam em risco
aumentado para declinio cognitivo futuro, espe-
cialmente aqueles com CCLa, que apresentam
maior propensao a progressao para DA.

Esses dados refor¢am a necessidade de es-
tratégias preventivas e terapéuticas precoces,
bem como de suporte estruturado aos cuidado-
res, cuja atuacao € essencial para a preservagao
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da qualidade de vida dos pacientes (LOPEZ et
al., 2019).

Fisiopatologia da doenc¢a de Alzheimer
A DA compromete de forma gradual a es-

trutura e a funcdo cerebral, resultando em decli-
nio cognitivo irreversivel.

Clinicamente, manifesta-se por perda de
memoria, confusdo, prejuizo no julgamento,
desorientagdo espacial e dificuldades na lingua-
gem, sintomas que tendem a se intensificar ao
longo do tempo, afetando significativamente a
qualidade de vida dos pacientes.

Do ponto de vista morfoldgico, a DA esta
associada a uma acentuada atrofia do hipo-
campo e do cortex cerebral, com predominio no
cortex de associacdo frontotemporal.

Essa atrofia esta relacionada a dilata¢ao dos
ventriculos laterais, sobretudo na regido do
corno temporal (BITTENCOURT et al., 2018).

O segundo tipo de lesdo relevante envolve
a formacdo de emaranhados neurofibrilares,
conforme Figura 1.3, decorrentes da hiperfos-
forilagdo anormal da proteina tau.

Figura 1.3 Atuacdo da proteina Tau no Alzheimer

o Proteina TAU
© © rewrrarsmisors

Cérebro

saudavel Cérebro com Alzheimer
Proteina TAU aumenta de forma
descontrolada, formando aplaca
aminoide, que dificultaa
transmissio de informagio
entre os neurbnios

Fonte: Associagdo Beneficente da Siria (2020).

Em condig¢des fisiologicas, a tau participa
da estabilizagao dos microtiibulos neuronais e
da regulacao da sintese de tubulina.

Entretanto, quando hiperfosforilada, essa
proteina sofre agregacao intraneuronal, forman-
do os emaranhados caracteristicos da DA.

A acumulagdo patoldgica de tau compro-
mete a integridade sindptica e, em associacao
com as placas de beta-amiloide, conforme Fi-
gura 1.4, amplifica a neuroinflamacao e a dis-
funcao sinaptica.

Esse ciclo patologico autossustentavel con-
tribui para a perda progressiva de células neu-
ronais e para o agravamento do quadro clinico
da doenca ao longo do tempo (NETO et al.,
2023).

Figura 1.4 Placas extracelulares formadas pela proteina
beta-amiloide

Placas amiléides
(peptideo Af)

;@\ Emaranhados ;ﬁ?x

neurofibrilares
(proteina tau)

Fonte: FALCO et al. (2016).

Diagnostico da doenca de Alzheimer
O diagnéstico clinico da deméncia associ-

ada a DA exige uma abordagem abrangente,
com énfase na identificacdo dos dominios cog-
nitivos comprometidos € no grau de impacto
funcional sobre o paciente.

A compreensdo do continuum cognitivo da
DA ¢ essencial para uma avaliagdo acurada,
permitindo a aplicacdo apropriada de exames
complementares, incluindo biomarcadores.

Estes ultimos tém se mostrado particular-
mente Uteis em casos atipicos, de inicio preco-
ce, ou quando o diagnostico clinico permanece
incerto.

Além disso, os biomarcadores podem futu-
ramente auxiliar na sele¢do de pacientes elegi-
veis para intervengdes terapéuticas direciona-
das (SCHILING et al., 2022).

Historicamente, a DA ndo possuia um diag-
noéstico que ndo fosse clinico, mas as diretrizes
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mais contemporaneas tém incluido a deteccao
de biomarcadores no processo diagndstico.

Para a identifica¢do neuropatoldgica da DA
por biomarcadores, pode-se considerar a estru-
tura de pesquisa chamada “ATN”, desenvol-
vida pelo National Institute on Aging e pela Al-
zheimer’s Association (NIA-AA), que classi-
fica a DA em fungdo de trés anormalidades: (I)
relacionadas a proteina beta-amiloide ('A"); (I1)
alteracdes associadas a proteina tau ('T"); e (III)
sinais de neurodegeneracdo ('N'), independen-
temente da manifestagdo clinica ou da presenga
de sintomas cognitivos.

Assim, segundo as diretrizes, os neuropato-
logistas poderiam afirmar a existéncia de alte-
racdes patologicas compativeis com DA, mas
ndo da sindrome clinico-patologica denomi-
nada DA.

Vale ressaltar que este modelo 'ATN' foi
concebido para ser aplicado nos contextos da
pesquisa e levanta discussdes sobre a sua im-
portancia em clinico.

Os biomarcadores ndo sdo suficientes para
o diagnodstico da DA e devem ser um comple-
mento a avaliagdo clinica, possibilitando su-
porte ou confirmagao do diagndstico (DUBOIS
etal.,2023).

De maneira geral, ¢ comum a solicitagao de
exames laboratoriais como o hemograma com-
pleto, ureia, creatinina, tiroxina livre (T4), hor-
monio estimulante da tireoide (TSH), albumina,
enzimas hepaticas (TGO, TGP e Gama-GT), vi-
tamina B12 e célcio, e sorologicos para sifilis e
HIV (REIS et al., 2022).

A eletroencefalografia (EEG) pode ser rea-
lizada como exame complementar no diagnos-
tico das deméncias, principalmente quando os
demais exames ainda ndo tiverem definido o di-
agnostico.

O quadro eletroencefalografico na DA mos-
tra, dentre outros achados, a lentificacao da ati-
vidade elétrica cerebral. Nesses casos, nota-se

um aumento das ondas de baixa frequéncia —
delta ¢ teta — e diminuicao da atividade nas fai-
xas de frequéncia mais alta — alfa e beta (REIS
et al., 2022). A neuroimagem estrutural repre-
senta uma ferramenta diagndstica complemen-
tar de grande relevancia.

A tomografia computadorizada (TC) e, pre-
ferencialmente, a ressonancia magnética (RM)
do encéfalo, sdo indicadas tanto para a exclusao
de lesdes estruturais secundérias quanto para a
detecgdo de padrdes de atrofia cerebral sugesti-
vos de DA.

A RM, por sua superior resolugdo espacial
e diversidade de protocolos, ¢ o exame de esco-
lha, possibilitando uma avaliagdo mais refinada
da morfologia cerebral e contribuindo para a
distingdo entre a DA e outras formas de demén-
cia, como as de origem vascular ou pridnica
(SCHILING et al., 2022).

Dado o carater neurodegenerativo da DA, a
presenca de atrofia cerebral ¢ uma constante. O
padrdo mais caracteristico envolve a perda vo-
lumétrica das estruturas temporais mesiais
(EMTs), especialmente o hipocampo e o cortex
entorrinal, o que se correlaciona clinicamente
com déficits de memoria episodica.

Contudo, em apresentacdes atipicas ou de
inicio precoce, a atrofia pode predominar em
outras regioes corticais, dando origem a varian-
tes clinicas especificas, como as formas linguis-
tica, disexecutiva, comportamental (frontal), vi-
suoespacial, entre outras, que serdo abordadas
em secoes subsequentes (SCHILING et al.,
2022).

Tratamento da doenca de Alzheimer
As regides cerebrais envolvidas nas fungdes

mentais superiores, como o cortex pré-frontal e
o hipocampo, estdo entre as mais afetadas pelas
alteragdes bioquimicas provocadas pela DA.
Em nivel celular, observa-se uma redugao
significativa na concentracdo de acetilcolina,
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um neurotransmissor fundamental para os pro-
cessos de aprendizagem e memoria. Essa defi-
ciéncia colinérgica compromete a fungdo cog-
nitiva e ¢ considerada uma das principais bases
fisiopatologicas da doenca.

Nesse contexto, o tratamento farmacolo-
gico busca inibir a a¢do da enzima acetilcoli-
nesterase, responsavel pela degradagdo da ace-
tilcolina na fenda sinéptica, prolongando assim
sua disponibilidade e potencializando a neuro-
transmissdo colinérgica. Essa intervencao pode
atenuar o declinio cognitivo e melhorar a per-
formance funcional dos pacientes (BITTEN-
COURT et al., 2018).

A degeneragdo precoce dos neurdnios coli-
nérgicos do prosencéfalo basal, especialmente
nos nucleos de Meynert, precede a manifesta-
¢do clinica da DA, sendo um dos primeiros e-
ventos neuropatologicos observados.

Esse comprometimento inicial da atividade
colinérgica torna-se evidente nos estagios leves
a moderados da deméncia. Para esses casos, 0s
inibidores da colinesterase (ChEIs), como do-
nepezila, galantamina e rivastigmina, sdo am-
plamente prescritos.

Esses farmacos atuam bloqueando a enzima
colinesterase, resultando em maior disponibili-
dade de acetilcolina nas sinapses e, consequen-
temente, em melhora sintomatica. Embora a-
provados inicialmente para os estagios leves e
moderados, evidéncias crescentes também sus-
tentam sua eficacia em fases mais avancadas da
doenga.

Em pacientes com DA moderada a grave,
recomenda-se a associagdao dos ChEIs com a
memantina — um antagonista ndo competitivo
dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) —
com o objetivo de ampliar os efeitos terapéuti-
cos e proteger os neurdnios contra a excitotoxi-
cidade glutamatérgica (CARAMELLI et al.,
2022).

Os principais farmacos inibidores da coli-
nesterase — Donepezila, Galantamina e Rivas-
tigmina, de acordo com a Tabela 1.5 — compar-
tilham mecanismos farmacologicos semelhan-
tes, embora apresentem diferencas quanto a far-
macocinética, vias de administracdo e perfis de
efeitos adversos.

Tabela 1.5 Principais farmacos utilizados no tratamento da doenga de Alzheimer, mecanismos de agao e indicag¢des por

estagio clinico

Farmaco

Mecanismo de Ac¢ao

Estagio da Doenca

Inibidor seletivo e reversivel da acetilcolinesterase. Eleva a concentracdo de

Donepezila

Rivastigmina

Galantamina

Memantina

acetilcolina nas sinapses centrais, favorecendo a neurotransmissao colinérgica.
Apresenta também propriedades neuroprotetoras associadas a redugdo de infla-
magcao e estresse oxidativo.

Inibidor reversivel da acetilcolinesterase e butirilcolinesterase, com alta afini-

dade pelas isoformas predominantes no sistema nervoso central. Também mo-

dula a atividade de receptores nicotinicos, potencializando os efeitos da acetil-
colina na fungéo cognitiva.

Inibidor reversivel da acetilcolinesterase com ag@o alostérica positiva sobre os
receptores nicotinicos de acetilcolina, contribuindo para a modulagio da trans-
missdo colinérgica e a melhora do desempenho cognitivo.

Antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA glutamatérgicos. Reduz a
excitotoxicidade mediada por glutamato, oferecendo prote¢do neuronal. Apre-
senta também propriedades neuroprotetoras e antioxidantes.

Leve a moderado

Leve a moderado

Leve a moderado

Moderado a grave

Fonte: Adaptado de NETO ef al. (2023).
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Todos demonstram eficicia na melhora de
funcdes cognitivas, no desempenho em ativida-
des da vida didria e em sintomas neuropsiquid-
tricos, como apatia e agitacao.

No Brasil, entre esses agentes, apenas a Do-
nepezila possui aprovacao para uso em estagios
avangados da DA, enquanto os demais aguar-
dam autorizacdo para essa indicacdo especifica
pelas agéncias reguladoras.

Ainda que esses medicamentos ndo promo-
vam a cura da DA, seu uso representa um
avanco importante no manejo clinico, contribu-
indo para a lentificagdo da progressdo da do-
enga e para a manuten¢do da autonomia funci-
onal por mais tempo.

Complementarmente, a Memantina exerce
efeito modulador sobre a neurotransmissao glu-
tamatérgica, melhorando a sinalizagao sinaptica
nas regides envolvidas com memoria e aprendi-
zado, o que refor¢a seu papel na abordagem te-
rapéutica da deméncia moderada a grave (BIT-
TENCOURT et al., 2018).

Cannabis sativa e canabidiol
A Cannabis sativa ¢ uma planta herbacea

amplamente utilizada ha milénios com finalida-
des recreativas, religiosas e, sobretudo, medici-
nais.

Sua composicao quimica ¢ complexa e in-
clui diversos metabodlitos secundarios, como
terpenoides, flavonoides, alcaloides, lignanas e
acidos graxos.

Entre esses compostos, destacam-se cerca
de 120 substancias Unicas conhecidas como fi-
tocanabinoides, produtos das vias metabodlicas
do mevalonato e do policetideo (ARELLANO
etal.,2023).

Dentre os fitocanabinoides, o canabidiol
(CBD) tem recebido destaque na literatura ci-
entifica devido ao seu promissor potencial tera-
péutico.

Diferentemente do A9-tetrahidrocanabinol
(THC), principal composto psicoativo da plan-
ta, o CBD nao causa efeitos intoxicantes, sendo
considerado uma alternativa segura para uso
clinico.

Trata-se de um composto hidrofébico, com
rapida absor¢do intestinal e ampla distribuicao
tecidual, inclusive no sistema nervoso central,
j& que atravessa a barreira hematoencefalica.
No entanto, sua biodisponibilidade oral ¢ limi-
tada, variando entre 6% e 19% (ARELLANO et
al., 2023).

A crescente compreensao dos mecanismos
que regem a neurodegeneracdo tem impulsio-
nado a busca por estratégias farmacoldgicas
inovadoras, especialmente para doengas como a
DA.

Essa patologia representa um dos maiores
desafios da medicina contemporanea, devido a
complexidade de seus mecanismos etiopatoge-
nicos ¢ a necessidade de atravessar a barreira
hematoencefalica para atuagdo eficaz dos far-
macos (SILVA et al., 2025).

Nesse cenario, o CBD tem atraido o inte-
resse da industria farmacéutica e de centros de
pesquisa por suas propriedades anti-inflamato-
rias, antioxidantes e neuroprotetoras.

Estudos in vitro e em modelos animais su-
gerem que o composto pode reduzir a morte
neuronal induzida pela beta-amiloide, mitigar o
estresse oxidativo e atenuar a peroxidacao lipi-
dica, contribuindo para a neuroprotecdo e me-
lhoria da neuroplasticidade (GAVIOLI et al.,
2024; SILVA et al., 2025).

Além disso, o sistema endocanabinoide,
cuja regulacdo ¢ parcialmente modulada pelo
CBD, esta envolvido em fungdes cruciais no
SNC, como neurogénese, migracao celular, for-
macao de sinapses e sobrevivéncia neuronal.

A disfuncao deste sistema com o envelheci-
mento pode agravar a neurodegeneragao asso-
ciada a DA (GAVIOLI et al., 2024).
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Modelos experimentais em camundongos
com DA tratados com CBD demonstraram me-
lhora cognitiva e retardo na progressdao da de-
méncia, sugerindo um possivel papel neuropro-
tetor (SILVA et al., 2025).

Apesar disso, os mecanismos pelos quais o
CBD interfere na agregagao de proteinas como
a beta-amiloide e a proteina tau ainda nao estao
totalmente elucidados, podendo envolver vias
dependentes e independentes da ativacdo dos
receptores canabinoides (GAVIOLI et al.,
2024).

Embora tais achados sejam promissores,
nao ha, até o momento, ensaios clinicos de fase
IT ou III que comprovem de forma robusta a efi-
cacia do CBD no tratamento da DA em huma-
nos.

A maior parte das evidéncias disponiveis
advém de relatos anedoticos e dados observaci-
onais de mundo real (real-world data), que ca-
recem de padronizagao metodoldgica, amostras
representativas e controles rigorosos (MAR-
QUES et al., 2024).

A consolidagao do CBD como opgao tera-
péutica para a DA depende da realizagdo de en-
saios clinicos randomizados, duplo-cegos, con-
trolados por placebo, conduzidos em multiplos
centros € com acompanhamento prolongado.

Até que essas evidéncias estejam disponi-
veis, o uso clinico de canabinoides no manejo
da DA deve ser considerado experimental e sem

respaldo cientifico definitivo (MARQUES et
al., 2024).

CONCLUSAO

O aumento da prevaléncia de doengas neu-
rodegenerativas, como a Doenga de Alzheimer
(DA), impde um desafio crescente a medicina
moderna.

Nesse contexto, os fitocanabinoides, em es-
pecial o canabidiol (CBD), tém se destacado
como alternativas terapéuticas promissoras de-
vido as suas propriedades neuroprotetoras, anti-
inflamatorias e antioxidantes.

Evidéncias pré-clinicas sugerem que o
CBD pode atenuar a neurodegeneragdo € pro-
mover a neuroplasticidade, oferecendo uma
nova abordagem para o manejo da DA.

No entanto, a auséncia de ensaios clinicos
randomizados de grande escala limita sua ado-
¢do na pratica clinica.

A consolida¢ao do CBD como uma estraté-
gia terapéutica eficaz dependera da realizacdo
de estudos clinicos robustos, controlados e me-
todologicamente rigorosos.

Até que essas evidéncias estejam disponi-
veis, o uso do CBD permanece no campo expe-
rimental, embora represente uma promissora
fronteira na pesquisa sobre terapias para doen-
cas neurodegenerativas.
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