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O USO DOS CANABINOIDES EM DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS

Doencas
neurodegenerativas Atualmente, as terapias

disponiveis para tratar essas
doencas tém como principal
objetivo o alivio dos sintomas e,
embora 0S tratamentos
convencionais tenham
avancado, muitos pacientes
ainda enfrentam dificuldades
para controlar sintomas
debilitantes e melhorar sua
qualidade de vida.

As doencas neurodegenerativas
sdo caracterizadas pela
deterioragcdo  progressiva e
irreversivel dos neurbnios de
modo a provocar déficits
motores e cognitivos, além de

desregular a homeostase do
organismo, afetando grande
parte da populacdo mundial,
especialmente os idosos.
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Sistema endocanabinoide

Nesse cenario, os canabinoides
surgem como uma alternativa
terapéutica promissora, com um
crescente respaldo cientifico que
aponta seus potenciais
beneficios, tendo em vista que
essas substadncias sdao bem
toleradas em seres humanos, em
termos de seguranca e possiveis
efeitos adversos.

Os canabinoides fazem parte de
um grupo heterogéneo de
substancias enddgenas e
exdgenas que exercem ac¢des
farmacolégicas por meio da
interacgo  com 0  sistema
endocanabindide no SNC. Essas

substancias podem ser
produzidas pelo proprio
organismo (endocanabinoides),
encontradas em plantas

(fitocanabinoides) ou criadas
em laboratério (canabindides
sintéticos).

O sistema endocanabindide € um
importante regulador do SNC,
desempenhando um papel na
modulacdo da atividade
neuronal, na adaptacao das
conexdes entre os neurdnios e
na resposta a estimulos internos
e externos.

Ele é composto por receptores
especificos de canabinoides,
endocanabinoides e enzimas
responsaveis por sua producao e
degradacdo.  Os  receptores
canabinoides estdao presentes em

areas associadas ao controle
motor, resposta emocional,
aprendizagem e memoria,

comportamentos orientados por
objetivos, homeostase energética
e funcdes cognitivas superiores.

Estudos recentes investigam
como os canabinoides, incluindo
o Canabidiol (CBD) e o delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC),
interagem com o  sistema
endocanabindide e outras vias de
sinalizacdo para influenciar a
neuroinflamacdao em doencas
neuroldgicas.

CH,§ CH,

~ « THC

S
B o A,\ Tetrahydrocannobinol

CBD

Cannabidiel

Hi?\ol\s/ SN, HC

Fonte: Canva

CIM 1 Gpuim I N° 551 Mar¢o /2025 | Fortaleza - CE



CBN na Doenca de Alzheimer (DA)

A DA é a doenca
neurodegenerativa mais
predominante no mundo e ¢é
caracterizada pela perda gradual
de neurdnios colinérgicos no
cérebro e pelo acumulo
intracelular de proteinas tau
hiperfosforiladas.

A patologia dessa doenca
também ocorre pela deposicao
de placas AB-senis

extracelulares, aumentando a
liberacdao de glutamato e o
influxo de calcio, o que gera
excitotoxicidade,
neuroinflamacdo e  estresse
oxidativo, levando ao
comprometimento cognitivo.

Os primeiros estudos
desenvolvidos ja relatavam que a
pré-exposicdo ao  Canabidiol
(CBD) tinha acdo protetora
mediante a  neurotoxicidade
induzida pelo peptideo AB em
células neurais de ratos (luvone
et al.,, 2004). Além disso, o CBD
atua como um eliminador de
Espécies Reativas de Oxigénio
(EROs), inibindo a peroxidacao
lipidica e a apoptose de células
neuronais.

Além do efeito antioxidante do
CBD na DA, o mesmo estudo
também relatou que o CBD
também pode exibir efeitos anti-
inflamatérios.

Segundo estudo conduzido por
Lauretti et al. (2020), também
observou-se que o CBD pode
inibir a fosforilacao de GSK-3p,
o que melhora o aprendizado e o
déficit de memadria, uma vez que
trata-se de uma enzima que
desempenha um papel
significativo na patogénese da
DA, pois promove formac¢do de
placa AP e hiperfosforila a
proteina tau.

O CBD também pode afetar
outras células, como a microglia e
as células-tronco mesenquimais,
promovendo a neuroprotecao
(Martin-Moreno et al., 2011).
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De acordo com Libro et al.
(2016), células-tronco
mesenquimais humanas pré-
tratadas com CBD demonstram
uma “down regulation” de
genes de quinase responsaveis
pela fosforilacao de tau, o que
evidencia o papel do CBD como
um agente preventivo para
proteger a plasticidade
sindptica contra a progressao
do Alzheimer.

Outros pesquisadores também
demonstraram que 0
tratamento diario de CBD (20
mg/kg) por 3 semanas resgatou
a memoria de reconhecimento

social e déficits de
reconhecimento de objetos em
camundongos, além de

impactar nos  niveis de
colesterol.

Uma dose maior (100 mg/kg) de
CBD é relatada como eficaz na
melhoria da memdria espacial,
juntamente com a reducdo de
comportamentos semelhantes
a ansiedade em todos os
camundongos (Kreilaus et al.,
2022).

CBN na Doenca de
Parkinson (DP)

A Doenca de Parkinson (DP) € a

segunda condicdo
neurodegenerativa mais
prevalente no mundo,
caracterizada por  déficits

motores, como tremores em
repouso, rigidez e instabilidade
postural.

A principal alteracdo patolégica
da DP é a perda progressiva de
neurdnios dopaminérgicos na
substancia negra do
mesencéfalo. Embora 0
tratamento atual, que inclui L-
DOPA e estimulacdo cerebral
profunda, possa aliviar os

sintomas, ainda ndo existe uma
solucdo terapéutica capaz de
interromper a progressao da
neurodegeneracdao na DP.

Fonte: Canva
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Estudos recentes sugerem que 0s
fitocanabinoides antioxidantes,
como o CBD, podem oferecer
beneficios terapéuticos devido ao
seu efeito neuroprotetor (Bhunia
et al., 2022). O CBD, por exemplo,
demonstrou melhorar a defesa
antioxidante dos neurodnios
estriatais, que se projetam em
direcdo a substancia negra
(Sagredo et al., 2007).

Nesse sentido, o estudo de Santos
et al. (2015) relatou que o CBD
esta diretamente associado com o
aumento da viabilidade de células
neuronais, promovendo  sua
diferenciacdo e a expressao de
proteinas sinapticas.

Em um outro estudo com
modelos animais, foi utilizada a
neurotoxina  6-hidroxidopamina
(6-HDA) para induzir a doenca em
ratos na tentativa de analisar o
efeito neuroprotetor do CBD.
Observou-se em estudos que a
administracao diaria de 3 mg/Kg
de CBD por duas semanas foi
capaz de restaurar os niveis de
dopamina e a atividade da
tirosina hidroxilase na
substancia negra (Lastres-Becker
et al., 2005).

Além disso, as propriedades
antioxidantes de moléculas
analogas aos fitocanabinoides
foram observadas pela regulacao
positiva da superoxido
dismutase, uma enzima
enddgena fundamental na defesa
contra o estresse oxidativo
(Garcia-Arencibia et al., 2007),
reforcando ainda mais a acado
neuroprotetora contra a DP.

Mais recentemente, Giuliano e
colaboradores. demonstraram
que doses mais altas de CBD (10
mg/Kg)  podem reduzir a
degeneracdo  nigroestriatal e
melhorar a funcdo motora em
ratos com DP induzida por 6-HDA
(Giuliano et al., 2021),
potencializando a resposta
neuroprotetora endogena.

Fonte: Canva
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Perspectivas futuras
e conclusoes / Além disso, a degradacao

=\ ~ oxidativa e a interacao com

outros medicamentos devem
ser cuidadosamente
monitoradas. Estudos

Ensaios clinicos iniciais sobre o o o
indicam que o Canabidiol, em

Canabidiol em doencas , )
, doses baixas, € seguro e
neurodegenerativas mostraram ,
. pode oferecer efeitos
resultados potenciais,
. : neuroprotetores.
especialmente na melhoria da
saude comportamental, e,
pensando-se no fato de que , ,
. Assim, o CBD tem potencial
doencas neurodegenerativas

para ser usado além da
epilepsia pediatrica, podendo
ser aplicavel tanto em
doencas neurodegenerativas
convencionais quanto em
condi¢bes secundarias no
sistema  nervoso  central,
isoladamente ou como
adjuvante, em um futuro
proximo.

exigem tratamentos a longo prazo,
a seguranca do medicamento € um
fator critico.

O CBD destaca-se por seu alto
perfil de seguranca e boa
tolerabilidade e sua aplicacao
clinica comecou em 2018 com a
aprovacao do Epidiolex pelo Food
and Drug Administration (FDA) para
tratar epilepsia pediatrica.

No entanto, para a avaliacdo da
eficacia terapéutica do (CBD,
questdes como baixa
biodisponibilidade, variacbes no
perfil farmacocinético, sexo e idade
interferem nos resultados dos
estudos clinicos.

Fonte: Canva
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