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INTRODUCAO

O envelhecimento € um processo natural caracterizado por um decrescimento ativo
irreversivel na fung&o fisioldgica, que € comum em todos 0s organismos vivos. De acordo com
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2006, as doencas neurologicas, s&o um dos mais
relevantes desafios no que tange a saude publica, atingindo mais de 50 milhdes de pessoas
(GONGCALVES, 2019). Em virtude disso, é bastante comum a prevaléncia de doencas
neurodegenerativas (DN), associadas ao comprometimento cognitivo e funcional do cérebro,
predominantemente em pessoas idosas. Notoriamente, destacam-se trés DN mais frequentes, a
doenca de Alzheimer, a doenca de Parkinson, e a esclerose multipla (SI; SUNG; WANG, 2021).

A Doenca de Alzheimer (DA), € a sindrome demencial mais prevalente a nivel global,
gue provoca uma destruicdo progressiva e irreversivel de diversas funcdes cognitivas. A sua
fisiopatologia se da pela deposi¢do exorbitante de placas de B-amiloide, emaranhados
neurofibrilares intracelulares (NFTs) com proteina tau hiperfosforilada. Assim, a comunicacao
sinaptica fica comprometida, e consequentemente manifesta um declinio progressivo da
memoria, funcdo executiva, atencao, concentragdo, entre outras (WANG et al., 2022). A doenca
de Parkinson (DP) é causada pela degeneracdo de neurdnios que sintetizam o neurotransmissor
dopamina em uma regido do cérebro conhecida por nicleo da base, em uma estrutura chamada
de substancia negra, o que repercute na reducdo da quantidade de dopamina, ocorrendo

tremores nas extremidades das maos, lentiddo de movimentos, rigidez muscular e desequilibrio,
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alteragé'or na fala, entre outros achados clinicos (SANTOS et al., 2019; JUNIOR et al., 2020). A

esclerose maltipla (EM) é uma doenca autoimune incurdvel, acometendo o sistema nervoso,

que se caracteriza pela desminielizacdo dos neurdnios no cérebro e na medula espinhal,
resultando em fraqgueza muscular, inflamagdo muscular e perda da coordenacdo motora nos
individuos (HEMMER et al., 2015; MOLLINAR et al., 2020).

Novas alternativas terapéuticas tém sido consideradas para dar uma melhora na
qualidade de vida nas pessoas acometidas. Neste viés, produtos fitocanabindides nao
psicomiméticos a base da plantas Cannabis Sativa, destacando o canabidiol (CBD), tém tomado
proporcoes relevantes para o controle de manifestacoes clinicas, como: controle dos sintomas
ndo motores (sono, ansiedade, psicoses e depressdo), sintomas motores (tremores e rigidez
muscular) e melhora na cognigéo (SILVA et al, 2021). Nos tltimos anos, iniUmeros estudos tem
apresentado os efeitos do CBD a nivel molecular, com acdo anti-inflamatoria, antioxidante,
anti-apoptotica e a neuroprotetora, alvos esses que estdo diretamente correlacionados a
fisiopatologia das DN (FRANDSEN; NARAYANASAMY, 2022).

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi de revisar de forma sistémica e fazer uma
analise sob a eficacia e os beneficios da terapia com o uso do canabidiol, com foco no seu
potencial neuroprotetor e regulador nas DN, bem como sua contribuicdo na melhora da

qualidade de vida dos individuos.

METODOLOGIA (OU MATERIAIS E METODOS)

Esta pesquisa trata-se de uma revisao bibliografica descritiva da literatura, realizada no
periodo entre marco a maio de 2022. O estudo teve como pergunta norteadora: “Qual a eficacia
da terapéutica do CBD com énfase na neuroprotecdo e nas doencas neurodegeneravias?”. Na
estruturacdo desta pergunta, analisamos a estratégia PICO (JBI, 2011): participantes;
intervencdo; comparacdo e desfecho (“outcomes”). Para isso, a busca de artigos foi realizada
nas bases de dados eletrdnicas: PubMED/Medline e LILACS, na estratégia de busca por
publicacBes com relagdes ao “uso de canabidiol nas doengas neurodegenerativas”. Foram
utilizados os seguintes descritores: canabidiol, doencas neurodegenerativas, neuroprotecao,
neuroprotective. Os critérios de inclusdo foram: artigos com texto completo, estudos publicados
em inglés e portugués, priorizados os trabalhos de 2013-2022. Além do mais, aplicou-se 0s
critérios de exclusdo, sendo excluido aqueles artigos que ndo contemplavam a pergunta

norteadora, apos leitura do titulo, resumo e resultados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Da pesquisa nas bases de dados, resultou a identificacdo de 155 artigos, sendo 7

encontrados no LILACS e 148 no PubMED. Foi feita a leitura dos titulos e resumos de forma
minunsiosa. Foram selecionadas 2 referéncias cruzadas, totalizando 13 artigos e excluidos 0s
142 restantes. No seguimento da andlise dos artigos selecionados, e dos achados cientificos,
foram apontadas diversas propriedades neuroprotetoras e reguladoras nas doengas
neurodegenerativas, e assim feito uma anéalise subjetiva para selecéo.

Um grande nimero de estudos pré-clinicos em animais demonstra que o CBD age
diretamente na neuroprotecdo contra danos cerebrais agudo e cronicas em diferentes estagios e
espécies de desenvolvimento em animais. O CBD demonstrou ser protetor no cdrtex neuronal
contra a neurotoxicidade do neurotransmissor glutamato. Reduziu o dano necrotico e apoptotico
cortes do encéfalo em camundongos recém-nascidos, em ratos que foram submetidos a falta de
oxigénio e em leitdes imaturos. A reducdo das respostas inflamatorias da micréglia ou dos
astrocitos demonstrou ser um fator de grande importancia no processo neuroprotetor
(KOZELA; JUKNAT; VOGEL, 2017).

O CBD ¢ capaz de aumenta a fagocitose e a depuracéo do peptideo beta-amiloide pela
expressdo do canal proteico transiente potencial vaniloide (TRPV2) aumentando a expressao
de mRNA dos receptores relacionados a fagocitose, no qual foi reduzida no cértex e hipocampo
de camundongos com DA e pacientes. Destaca-se também, que o tratamento com canabidiol
atenuou com sucesso a neuroinflamacao, melhorando simultaneamente a funcdo mitocondrial
e a producdo de adenosina trifosfato (YANG et al, 2022). Além disso, outro estudo demonstrou
uma reducdo de peptideo beta-amiloide no hipocampo e coértex, e a prevencao
neurodegeneracao hipocampal nessas areas, diminuindo a hiperfosforilacao da tau, regulando a
migracdo de células micrdglias e com um efeito protetor contra a neurotoxicidade mediada por
AP (CAMPOS et al, 2013; SOUSA; MARQUES, 2019). Em ratos que foram induzidos a
isquemia cerebral, o0 CBD atenuou a neurodegeneracdo do hipocampo e aumentou os niveis de
fator neurotrofico derivado do cérebro (BNDF). Além disso, o CBD protegeu 0s neurbnios
contra os efeitos deletérios no namero de espinhas dendriticas. Esses resultados sugerem que
os efeitos neuroprotetores do CBD contra deficiéncias de memoria na plasticidade sinaptica no
hipocampo (MEYER et al, 2021).

Um estudo recente mostrou que CBD ¢é capaz de prevenir danos celulares mediados
por metil-glioxal através do aprimoramento da via neural da glioxalase e prolongar a vida util
de camundongo. Ele destacou a atividade neuroprotetora em uma variedade de doencas,

incluindo epilepsia, isquemia. O mecanismo da atividade neuroprotetora do CBD envolve a
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modula(;éo de moléculas sinalizadoras, na qual agiu suprimindo citocinas inflamatérias
enquanto aumenta a producdo de citocinas e compostos anti-inflamatérios. Em um modelo
experimental de encefalite autoimune de EM, o CBD também foi capaz de modular o sistema
imunolégico neuroinflamatério, prevenindo a super-ativacdo das células gliais, uma
caracteristica comum em DN. O tratamento com CBD regulou negativamente a transcri¢do
génica de citocinas pré-inflamatorias, enquanto simultaneamente aumentava a transcri¢éo
génica da citocina anti-inflamatéria (FRANDSEN; NARAYANASAMY, 2022).

Os animais tratados com CBD apresentaram reducéo da degeneracdo nigroestriatal
acompanhada de recuperacdo do desempenho motor. Em face a isso, o CBD, ao ativar o
potencial do receptor transitério astrocitario vanildide (TRPV1), aumentou a resposta
neuroprotetora endogena do fator neurotréfico ciliar (CNTF). Particularmente, a ativacdo de
TRPV1 em astrocitos aumenta a sintese de CNTF, aumentando a viabilidade de neurénios
dopaminérgicos prevenindo a neurodegeneracao e regulando na recuperacao da resposta motora
em modelos de ratos (GIULIANO et al, 2021). Até o presente momento, 0 CBD tem sido
evidenciado como uma boa opcéo de tratamento de patologias de causa primaria e secundaria
(BEZERRA et al, 2020). E valido salientar, que um ensaio clinico realizado dublo-cego vigente,
com proposito de testar o efeito do CDB em 21 pacientes com DP, no qual os mesmos nédo
apresentavam nenhuma patologia de origem psiquiatrica, na posologia 75mg ou 300mg por dia
de CDB versus placebo durante 6 semanas, com isso notou-se uma melhora na qualidade de
vida e bem-estar dos pacientes, e também que essa dose é bastante segura. (JUNIOR et al, 2020;
MOLLINAR et al, 2020; ALMEIDA, 2021).

Vale ressaltar, que o efeito agonista nos receptores canabindides CB1/CB2,
demonstraram melhorar as deficiéncias motoras na EM e diminuiu a infiltracdo de células T e
a neuroinflamacéo no sistema nervoso central. Assim, a ativacdo neuronal de CB1 demonstrou
exercer efeitos neuroprotetores, enquanto a ativacdo de CB2 em células T foi evidenciada como
tendo um efeito imunossupressor direto em camundongos, o que demonstra uma grande eficacia
nesse tipo de condicdo, uma vez que a desminielizacdo esta diretamente ligada a resposta
imunologica (CHARYTONIUK et al, 2020; AKTER et al., 2021). Destarte, 0 CBD em seres
humanos foi capaz de reduzir inflamacao, ansiedade, vomito e nausea; além disso, foi proposto
que eles atuem como agentes neuroprotetores e antioxidantes. O uso estratégico de ambos 0s
compostos foi relatado para alivio da dor no céancer e alivio da dor neuropética na esclerose
multipla e nas DN (PATRICIO et al, 2020).




CONSIDERACOES FINAIS

Diante da analise exposta, foi possivel constatar que as propriedades do CBD como uma
alternativa terapéutica em tratamento de desordens neurodegenerativas é de grande valia.
Observou-se na pesquisa que o uso do CBD tem grande potencial, tanto em estudos pré-clinicos
como também clinicos, neuroprotetor e anti-inflamatério, e atualmente esta se tornando cada
vez mais acessivel no arsenal terapéutico. Portanto, as evidencias até o presente momento sdo
bastante promissoras devido a ser um produto natural e bastante seguro, no entanto, é valido
ressaltar que ha necessidade de mais estudos observacionais e de intervengdo a longo prazo,

para melhor consolidar a sua aplicacdo na pratica clinica.

Palavras-chave: Canabidiol, Neuroprotecdo, Doencas Neurodegenerativas, Qualidade de vida.
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