Research, Society and Development, v. 15, n. 4, €5215450895, 2026
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOL: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i4.50895

O uso de Canabidiol no tratamento da Doenca de Alzheimer: Quais sao os principais
efeitos farmacologicos atribuidos ao Canabidiol relevantes para o tratamento da

Doenca de Alzheimer?

The use of Cannabidiol in the treatment of Alzheimer's Disease: What are the main
pharmacological effects attributed to Cannabidiol relevant to the treatment of Alzheimer's
Disease?

El uso de Cannabidiol em el tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer: Cuales son los
principales efectos farmacologicos atribuidos al Cannabidiol relevantes para el tratamiento de la

Enfermedad de Alzheimer?

Recebido: 06/04/2026 | Aceito: 16/04/2026 | Publicado: 17/04/2026

Julia Grazielly dos Santos'

ORCID: https://orcid.org/0009-0008-9075-8320
Centro Universitario Unido das Américas, Brasil
E-mail: juliagrazysz@gmail.com

Jean Colacite'

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2049-7029
Centro Universitario Unido das Américas, Brasil
E-mail: jeancolacite@gmail.com

Resumo

As doencas neurodegenerativas representam um dos maiores desafios da saude publica mundial, especialmente em
funcdo do envelhecimento populacional. Entre elas, a Doenga de Alzheimer (DA) destaca-se por sua alta prevaléncia e
pelo impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes e familiares. Caracterizada pela perda progressiva de
neurdnios ¢ acumulo anormal das proteinas B-amiloide (AP) e Tau, a DA envolve mecanismos complexos de
neuroinflamagdo, estresse oxidativo e disfungdo sinaptica. Nesse contexto, o canabidiol (CBD), um fitocanabinoide ndo
psicoativo derivado da Cannabis sativa, tem despertado crescente interesse cientifico devido as suas propriedades anti-
inflamatorias, antioxidantes e neuroprotetoras. Este trabalho tem como objetivo analisar os principais efeitos
farmacoldgicos e mecanismos de agdo do CBD no tratamento da Doenga de Alzheimer, por meio de uma revisdo de
escopo realizada nas bases Google Académico e PubMed, abrangendo publicag¢des entre 2010 e 2025. Os resultados
demonstram que o CBD atua sobre multiplos alvos moleculares, como: CB1, CB2, PPARy, TRPV1, 5-HT1A e GPRS5S5,
promovendo redu¢@o da neuroinflamagao, inibi¢do da enzima GSK-3p, ativagdo da via Wnt/B-catenina, diminuig¢do da
producdo de AP e da fosforilagdo da proteina Tau, além de melhorar a homeostase sinaptica. Apesar de ainda existirem
lacunas quanto as doses ideais, seguranca a longo prazo e protocolos clinicos padronizados, as evidéncias apontam o
CBD como uma alternativa terap&utica promissora e segura para o manejo da Doenca de Alzheimer, podendo contribuir
para retardar sua progressao e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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Abstract

Neurodegenerative diseases represent one of the major global public health challenges, especially due to population
aging. Among them, Alzheimer’s disease (AD) stands out for its high prevalence and severe impact on the quality of
life of patients and their families. Characterized by the progressive loss of neurons and the abnormal accumulation of
B-amyloid (AP) and Tau proteins, AD involves complex mechanisms of neuroinflammation, oxidative stress, and
synaptic dysfunction. In this context, cannabidiol (CBD), a non-psychoactive phytocannabinoid derived from Cannabis
sativa, has attracted growing scientific interest due to its anti- inflammatory, antioxidant, and neuroprotective properties.
This study aims to analyze the main pharmacological effects and mechanisms of action of CBD in the treatment of
Alzheimer’s disease through a scoping review conducted in the Google Scholar and PubMed databases, covering
publications from 2010 to 2025. The results show that CBD acts on multiple molecular targets such as CB1, CB2,
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PPARy, TRPV1, 5-HT1A, and GPR55, promoting a reduction in neuroinflammation, inhibition of the GSK-3f enzyme,
activation of the Wnt/B-catenin pathway, decreased AP production and Tau phosphorylation, as well as improved
synaptic homeostasis. Although there are still gaps regarding optimal dosage, long-term safety, and standardized clinical
protocols, current evidence indicates that CBD is a promising and safe therapeutic alternative for managing Alzheimer’s
disease, potentially slowing its progression and improving patients’ quality of life.

Keywords: Cannabis; Alzheimer Disease; Treatment; Neurodegenerative Diseases.

Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas representan uno de los mayores desafios de la salud publica mundial,
especialmente debido al envejecimiento poblacional. Entre ellas, la Enfermedad de Alzheimer (EA) se destaca por su
alta prevalencia y por el impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y familiares. Caracterizada por la
pérdida progresiva de neuronas y la acumulacion anormal de las proteinas B-amiloide (AP) y Tau, la EA involucra
mecanismos complejos de neuroinflamacion, estrés oxidativo y disfuncion sinaptica. En este contexto, el cannabidiol
(CBD), un fitocannabinoide no psicoactivo derivado de Cannabis sativa, ha despertado un creciente interés cientifico
debido a sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y neuroprotectoras. Este trabajo tiene como objetivo analizar
los principales efectos farmacoldgicos y mecanismos de accion del CBD en el tratamiento de la Enfermedad de
Alzheimer, mediante una revision de alcance realizada en las bases Google Académico y PubMed, abarcando
publicaciones entre 2010 y 2025. Los resultados demuestran que el CBD actia sobre multiples objetivos moleculares,
como: CBI1, CB2, PPARy, TRPVI, 5-HT1A y GPRS55, promoviendo la reduccion de la neuroinflamacion, inhibicion
de la enzima GSK-3, activacion de la via Wnt/B-catenina, disminucion de la produccion de AP y de la fosforilacion de
la proteina Tau, ademas de mejorar la homeostasis sindptica. A pesar de que atn existen lagunas respecto a las dosis
ideales, seguridad a largo plazo y protocolos clinicos estandarizados, las evidencias sefialan al CBD como una
alternativa terapéutica prometedora y segura para el manejo de la Enfermedad de Alzheimer, pudiendo contribuir a
retrasar su progresion y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Cannabidiol; Alzheimer; Tratamiento; Enfermedades Neurodegenerativas.

1. Introducao

As Doengas Neurodegenerativas (DN) englobam distirbios progressivos do sistema nervoso, sendo caracterizados pela
perda gradual de neur6nios, o que faz com que haja comprometimentos funcionais e cognitivos. Varios fatores estdo relacionados
ao seu desenvolvimento, como por exemplo, alteragdes genéticas, acimulo de proteinas anormais, estresse oxidativo e exposigdo
a substancias toxicas (Kovacs, 2018). No ano de 2006, houve um alerta da Organizagdo Mundial da Satde (OMS), sobre como
as DN vem sendo um dos maiores desafios da satide publica, tendo uma estimativa de aproximadamente 50 milhdes de pessoas
afetadas, especialmente individuos idosos (Gongalves, 2019). O numero crescente e prevaléncia das DN esta atrelada ao aumento
da expectativa de vida e ao envelhecimento populacional. Por mais que o envelhecimento seja um processo natural do ciclo vital,
ele forma o principal fator de risco para o desenvolvimento dessas doengas, em razio das alteragdes fisiologicas caracteristicas
dessa fase da vida (Hou et al., 2019).

Atualmente, no Brasil se tem mais de 1,2 milhdes de pessoas portadoras de Alzheimer. Essa DN se da pelo acumulo de
proteinas anormais no sistema nervoso. A tau € uma proteina associada aos microtubulos, estabilizando-os em condigdes normais.
Quando ocorre hiperfosforilacdo da proteina tau ela se dissocia dos microtibulos e se agrega sob a forma de filamentos
helicoidais pareados insoluveis e estes nos emaranhados neurofibrilares. A formacdo da proteina TAU anormal acaba gerando
um emaranhado, desencadeando danos as células nervosas. Como uma ferramenta promissora vem tendo os canabinoides, que
esta envolvido nas fungdes cognitivas, tanto na formacao, quanto no resgate dessas memorias. A jungao desses compostos tende
a levar uma neuroprote¢o, fazendo mais conexdes (José Luiz et al., 2012).

Deste modo, a doenga de Alzheimer € classificada como um transtorno neurodegenerativo progressivo que se manifesta
principalmente pela deterioragdo cognitiva, afetando principalmente a memoria. E caracterizada pela piora gradativa dos
sintomas, que sdo: comportamentos motores inadequados, psicose, alteracdes de personalidade e manifestagdes comportamentais
como agressividade, ansiedade, agita¢do, apatia e alucinagdes. A fisiopatologia da DA envolve, entre outros fatores, a redugdo

dos niveis de acetilcolina (ACh) e o acumulo de placas de B- amiloide (AP) no cérebro (Brito et al., 2023). Apesar das opgoes
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terapéuticas disponiveis, se trata de uma doenca de dificil manejo, tanto para o paciente quanto para seus familiares. A progressio
da DA faz com que tenha uma enorme redugdo na qualidade de vida dos idosos acometidos, ja que a perda de memoria
compromete os vinculos afetivos principalmente com familiares, além dos cuidadores sofrerem com a sobrecarga emocional e
fisica que sdo impostas (Ferreira, 2016).

Um dos tratamentos alternativos que vem sendo muito utilizado e estudado, ¢ a Cannabis, um género de plantas
originario da Asia, sendo a Cannabis sativa uma de suas principais espécies. Por mais que sua classificagio no Brasil e varios
outros paises seja como uma substincia ilicita, a planta apresenta uma rica composicdo fitoquimica, destacando-se os
canabinoides como: tetraidrocanabinol (THC), canabidiol (CBD), cannabigerol (CBG), canabinol (CBN), canabicromeno (CBC)
e olivetol. Dessa forma, o CBD vem obtendo destaque na area cientifica dentre os demais compostos, por conta do seu alto
potencial terapéutico no tratamento de doengas neurodegenerativas (DN), principalmente por suas propriedades antioxidantes,
analgésicas, ansioliticas, anti- inflamatorias e antieméticas, além de mostrar baixo risco de toxicidade e efeitos colaterais
(Oliveira & Lima, 2022). O uso do CBD para fins terapéuticos no Brasil, foi regulamentado pela RDC n.° 17, de 2015, emitida
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), onde critérios foram estabelecidos para a importacdo mediante de
prescricdo médica. Em 2017, a Cannabis foi oficialmente integrada a lista das Denomina¢des Comuns Brasileiras (DCB) pela
RDC n.° 156, de 5 de maio de 2017 (Brasil, 2017). Apos esse periodo, em 2019, foi autorizada a importacdo de medicamentos a
base de CBD pelo Sistema Unico de Saude (SUS) pela RDC n.° 262 (Santos & Vasconcelos, 2020).

Diante da relevancia crescente do canabidiol como potencial agente terapéutico, torna-se essencial compreender de que
maneira seus efeitos farmacoldgicos e mecanismos de a¢do podem contribuir para o manejo da Doenga de Alzheimer,
especialmente no que se refere a neuroprotegdo, ao controle da inflamag@o e a preservacdo cognitiva. Entretanto, a literatura
ainda apresenta resultados dispersos e nao sistematizados, o que dificulta uma vis@o integrada sobre o tema. Nesse contexto, a
revisao de escopo busca analisar as evidéncias disponiveis, com o objetivo de responder a seguinte questao central: Quais sdo os
principais efeitos farmacologicos e mecanismos de agao do canabidiol no tratamento da Doenga de Alzheimer?

Este trabalho tem como objetivo analisar os principais efeitos farmacoldgicos e mecanismos de agdo do CBD no
tratamento da Doenca de Alzheimer, por meio de uma revisdo de escopo realizada nas bases Google Académico e PubMed,

abrangendo publicagdes entre 2010 e 2025.

2. Metodologia

A pesquisa foi realizada nas bases de dados Google Académico e PubMed com o uso das palavras de busca: Canabidiol,
Alzheimer, tratamento, doengas neurodegenerativas. Realizou-se uma pesquisa com pouca sistematizagdo, com abordagem
qualitativa (Risemberg et al.; 2026; Pereira et al., 2018) e do tipo especifico de revisdo narrativa da literatura (Fernandes, Vieira
& Castelhano, 2023; Rother, 2007).

Os critérios de inclusdo foram artigos que abordam o Alzheimer e tratamentos com Canabidiol CBD e THC, rico em
informagdes, que sejam de revisdo. E critérios de exclusdo sdo artigos que apresentam outras DN, como o Parkinson, com

informagoes incompletas.

3. Resultados e Discussao
3.1 Mecanismo

O mecanismo de a¢ao do CBD ocorre por meio do sistema endocanabinoide, composto principalmente pelos receptores
canabinoide tipo 1 (CB1) e canabinoide tipo 2 (CB2). O CB1 est4 mais relacionado aos efeitos psicotropicos, enquanto o CB2,

com maior afinidade ao CBD, ¢é responsavel por efeitos terapéuticos. Esses receptores sao acoplados a proteinas G que ao serem
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ativadas, promovem a modulagdo da excitabilidade neuronal, bloqueando canais de calcio e potassio e inibindo a liberagdo de
neurotransmissores excitatorios, como o glutamato, processo associado a reducgdo de crises epilépticas e outros disturbios
neuroldgicos (Rodrigues et al., 2024). O tratamento com CBD foi relatado como capaz de reduzir a produg@o de f-amiloide, a
fosforilagdo da tau e a neuroinflamac@o in vitro (Scuderi et al., 2014; Libro et al., 2016).

Representagdo esquemadtica do sistema endocanabinoidérgico no cérebro. Localizacdo putativa de receptores
endocanabinoides no sistema nervoso e glia. Enzimas envolvidas na biossintese e degradacdo de endocanabindides sdo relatadas
em neuronios pré e pos-sinapticos. 2-AG (verde) e AEA (azul) sdo sintetizados a partir de fosfolipidios sob demanda. A ativagao
dos receptores CB1 pré-sinapticos modula negativamente o influxo de célcio celular e a liberacdo de neurotransmissores GABA
e glutamato nos neurénios GABAérgicos e glutamatérgicos, respectivamente. Em vez disso, a estimulagdo de CB1 na astroglia
modula positivamente o influxo de calcio e a liberagdo de glutamato. A ativagdo de CB2 na microglia afeta negativamente a
liberacdo de TNFa e ILs.

AA: acido araquidonico; 2-AG: 2-acilglicerol; AEA: anandamida; PPARs: receptores ativados por proliferadores de
peroxissomo; FAAH: Amida hidrolase de acidos graxos; MAGL: monoacilglicerol lipase; receptores metabotropicos de

glutamato mGluR; LIs: interleucinas; TNFa.: fator de necrose tumoral-a.

Figura 1.
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Fonte: Abate et al.; Biology, (2021).

3.2 Efeito farmacolégico

E um farmaco ndo psicoativo que tem propriedades anti-inflamatérias, antioxidante e neuroprotetoras no Sistema
nervoso central. O CBD reduz a ativagdo microglial e a sinaliza¢do pro-inflamatoria (Fator Nuclear Kappa B, Oxido Nitrico
Sintase Indutivel e Oxido Nitrico), atenua espécies reativas de oxigénio e ajuda a “quebrar” o ciclo neuroinflamagio estresse
oxidativo que sustenta a progressdo da DA. Esses efeitos sdo mediados sobretudo por alvos ndo canabinoides, como Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor Gamma, além de Transient Receptor Potential Vanilloid Type 1 e Receptor de Serotonina tipo
1A (Bhunia et al., 2022).

Modulagdo da patologia Beta Amiloide e Proteina TAU: em modelos celulares e animais, o CBD reduz a

hiperfosforilacao de tau, diminui o transporte/propagagao axonal de AP, baixa oligdmeros de AP e ativa vias de autofagia, possui
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efeito sobre Glicogénio Sintase Quinase 3 Beta ¢ Wnt-f-catenina). Resultando em menor toxicidade sinaptica e maior
sobrevivéncia neuronal (Raich et al., 2025).

Eixos receptoriais envolvidos: o CBD tem baixa afinidade ortostérica por CB1/CB2, mas atua como modulador
alostérico negativo de CB1, podendo “frear” a sinalizagdo excessiva de CB1 e aciona multiplos alvos como PPARy (nuclear),
TRPV1 e 5-HT1A. Também antagoniza Receptor acoplado a proteina G tipo 55 em alguns modelos. Esses alvos explicam efeitos
neuroprotetores sem psicoatividade (Laprarie et al., 2015).

Em conjunto, esses mecanismos resultam em menor neuroinflamacao, estresse oxidativo e apoptose, com melhora de desfechos

de memoria/comportamento em paciente portadores da DA de Alzheimer.

3.3 Beneficios

O CBD ¢ um fitocanabinoide néo psicoativo com agdes anti-inflamatorias, antioxidantes e neuroprotetoras. Que oferece
ao paciente melhora dos sintomas ¢ uma qualidade de vida melhor. Em modelos de ensaios pré-clinicos, o CBD modula vias
relacionadas a ativacdo microglial, reduzindo cascatas pro-inflamatoérias que contribuem para perda sindptica na DA, estresse
oxidativo, metabolismo de glicose cerebral, expressdo génica associada a DA, efeitos sobre homeostase sinaptica e plasticidade

neuronal, plausiveis para neuroprotecdo (Hickey et al., 2024).

3.4 Efeitos colaterais

Segundo Hermush, et al. (2022), a sonoléncia e sedagdo ¢ o efeito mais consistente. No Ensaio clinico randomizado
com 6leo rico em CBD (30% CBD/1% THC) em pacientes com deméncia, sonoléncia foi relatada por 49% do grupo ativo, os
autores classificaram os eventos como néo graves e sem diferenca relevante na taxa global de EA vs. placebo. Ainda assim, todas
as descontinuag¢des ocorreram no grupo ativo, sugerindo um limiar de tolerabilidade em parte dos pacientes.

Os sintomas gastrointestinais como diarreia, nausea, anorexia/perda de apetite, em deméncia, relatos variam, mas a
diarreia e a reducdo do apetite sdo descritas de forma recorrente em estudos com CBD em outras indicagdes e nos réotulos
regulatdrios, devendo ser monitoradas também em idosos com DA (bula Epidiolex®, 2024).

Além disso, elevagdo de enzimas hepaticas (Aspartato Aminotransferase e Alanina Aminotransferase), com risco dose-
dependente ¢ maior quando ha valproato em uso concomitante (evidéncia robusta de epilepsia e estudos em voluntarios). Em
ensaio recente com adultos saudaveis, elevagdo de transaminases ocorreu em 11% no grupo CBD, ndo houve eventos graves.
Em pratica clinica, recomenda-se monitorar AST e ALT no inicio e ao longo do tratamento (Florian et al., 2025).

Fadiga, tontura e pirexia, aparecem com menor frequéncia, mas sdo citados em revisdes sistematicas e em bula
(Epidiolex/Epidyolex). Em idosos com DA, podem aumentar risco de quedas e de delirio por polifarmacia (Ema. Epidyolex,

INN-cannabidiol, 2025).

3.5 Interacoes medicamentosas relevantes (idosos com polifarmacia)

CYP2C19/CYP3A4 e UGT: o CBD pode inibir essas enzimas metabolicas e interagir com clobazam (aumentando n-
desmetilclobazam, causando mais sedagdo), além de interagir com valproato podendo causar um alto risco de transaminases
(Madeo et al., 2023).

Anticoagulantes e imunossupressores: ha relatos de interagdo com varfarina (elevagdo de INR) e tacrolimo (altos niveis),
exigindo monitorizagdo (Balachandran, 2021).

E recomendado revisar esquemas, iniciar baixa dose e titulagio lenta, checar LFTs e sinais de sedacdo hipnotica,

especialmente quando houver antiepilépticos, sedativos, anticoagulantes ou imunossupressores.
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3.6 Outro possivel derivado do canabidiol que pode ser utilizado: THC

O tetrahidrocanabinol (THC) ¢ o canabinoide mais abundante entre os mais de 500 compostos identificados na Cannabis
sativa, sendo o principal responsavel pelos efeitos psicoativos da planta. Apresenta elevada afinidade pelos receptores
canabinoides CB1 ¢ CB2, embora a maioria dos seus efeitos psicoativos esteja relacionada a ativa¢do dos receptores CBI,
distribuidos no sistema nervoso central (Abate et al., 2021).

Estudos demonstram que o THC possui amplo espectro de agdo, com potenciais efeitos benéficos na prevenc¢do ou no
bloqueio da Doenga de Alzheimer (DA). Entre esses efeitos, destacam-se a atividade antiagregante contra o peptideo A em
experimentos in vitro e a inibi¢cdo da enzima acetilcolinesterase (Ache), sendo mais eficaz do que alguns farmacos ja aprovados
para o tratamento da DA (Abate et al., 2021). Além disso, pesquisas relatam que o THC melhora sintomas ndo cognitivos,
comportamentais e psicoldgicos em pacientes com DA ou outras deméncias, mostrando-se bem tolerado em doses de até 4,5
mg/dia (Coles et al., 2022).

Farmacologicamente, o THC é um agonista parcial dos receptores CB1 ¢ CB2 e, por ser uma molécula altamente
lipofilica, ¢ rapidamente absorvido, atravessando com facilidade a barreira hematoencefalica. Seu mecanismo de acdo envolve a
modulagdo da toxicidade glutamatérgica, reduzindo o influxo de calcio através de canais dependentes de voltagem, o que
contribui para a protecdo neuronal (Aragao et al., 2022). Entretanto, estudos sugerem que a combinacdo de THC e canabidiol
(CBD) proporciona resultados terapéuticos mais consistentes e com menor incidéncia de efeitos adversos. Isso ocorre porque o

CBD pode antagonizar reag¢des indesejadas do THC, como sedagio e intoxicagdo (Coles et al., 2022).

4. Conclusao

A utilizagdo da cannabis medicinal pode atuar minimizando a sintomatologia da doenca de Alzheimer, possibilitando
melhores condi¢des ¢ qualidade de vida aos pacientes portadores da doenga. A DA ¢ uma doenga que traz grande impacto a
qualidade de vida do paciente e que esta se tornando cada vez mais comum devido ao envelhecimento da populagdo mundial.
Nesta revisdo, foi possivel observar que, embora ainda sejam necessarios mais testes sobre seus mecanismos de agao e toxicidade,
os derivados de Cannabis constituem uma terapia promissora para auxiliar no tratamento da DA, uma vez que possuem poucos
efeitos colaterais e agem diretamente nos principais mecanismos fisiopatologicos da doenga (regulacdo alterada de
neurotransmissores, formagao de agregados de AP e morte neuronal).

Perspectivas futuras incluem a ampliagdo de ensaios clinicos robustos que confirmem a eficacia e seguranga do
canabidiol em diferentes estagios da Doenga de Alzheimer, bem como a defini¢do de doses, formas farmacéuticas e protocolos
terapéuticos padronizados. Além disso, estudos que integrem genética, farmacocinética e neurociéncia poderdo contribuir para
uma abordagem mais personalizada, aumentando a eficdcia do tratamento. Considera-se também promissor o uso do CBD como
terapia adjuvante aos farmacos ja empregados, com potencial de retardar a progressdo da doenga. Por fim, o avango regulatorio
e a incorporagdo em politicas publicas de satide serdo determinantes para que os beneficios identificados na literatura cientifica

se traduzam em praticas clinicas seguras e acessiveis.
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