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RESUMO

O sistema endocanabinoide (SEC) constitui um complexo sistema de sinalizacdo amplamente
distribuido no organismo humano, desempenhando papel fundamental na manuten¢ao da homeos-
tase fisiologica e na modulagdo de processos neuroldgicos, imunoldgicos e metabdlicos. No sistema
nervoso central, o SEC atua como modulador fino da neurotransmissao sinaptica, da plasticidade
neuronal, da neuroinflamacéo e da neurogénese, sendo essencial ao longo do neurodesenvolvimento
e do envelhecimento. Evidéncias crescentes indicam que alteracdes na funcionalidade do SEC estdao
associadas a fisiopatologia de doengas neurodegenerativas. Esta revisdo integrativa tem como obje-
tivo analisar criticamente a literatura cientifica sobre o papel do SEC na fisiologia cerebral e suas
implicagdes fisiopatoldgicas e terapéuticas na doenga de Alzheimer, com énfase nos mecanismos de
acdo dos canabinoides, especialmente o canabidiol (CBD). O CBD apresenta propriedades anti-infla-
matorias, antioxidantes, neuroprotetoras e moduladoras da gliose reativa, atuando por meio de mul-
tiplas vias moleculares. Os achados analisados sugerem que o SEC representa um alvo terapéutico
promissor no contexto das doengas neurodegenerativas, particularmente na DA. Entretanto, apesar
dos resultados encorajadores, ainda sdo necessarios estudos clinicos controlados e de longo prazo
para elucidar a eficacia, a seguranca e os protocolos ideais de utilizacao de canabinoides na pratica
clinica, refor¢ando a importancia da continuidade das investigacdes nessa area.
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ABSTRACT

The endocannabinoid system (ECS) is a complex signaling system widely distributed throughout
the human body, playing a fundamental role maintaining physiological homeostasis and modula-
ting neurological, immunological, and metabolic processes. In the central nervous system, the ECS
acts as a fine modulator of synaptic neurotransmission, neuronal plasticity, neuroinflammation, and
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neurogenesis, being essential throughout neurodevelopment and aging. Growing evidence indicates
that alterations in ECS functionality are associated with the pathophysiology of neurodegenerative
diseases. This integrative review aims to critically analyze the scientific literature on the ECS role
in brain physiology and its pathophysiological and therapeutic implications in Alzheimer’s disease,
with an emphasis on the mechanisms of action of cannabinoids, especially cannabidiol (CBD). CBD
exhibits anti-inflammatory, antioxidant, neuroprotective, and reactive gliosis-modulating properties,
acting through multiple molecular pathways. These findings suggest that SEC represents a promi-
sing therapeutic target in the context of neurodegenerative diseases, particularly Alzheimer’s disease.
However, despite the encouraging results, long-term, controlled clinical studies are still needed to
elucidate the efficacy, safety, and ideal protocols for the use of cannabinoids in clinical practice, rein-
forcing the importance of continued research in this area.
Keywords: Cannabidiol; Aging; Neurodegeneration; Neuroprotection.

1. INTRODUGAO

O sistema endocanabinoide (SEC) constitui um sistema bioldgico de sinalizagdo amplamente
distribuido no organismo humano e em diversas espécies animais, desempenhando papel central na
manuten¢ao da homeostase fisioldgica. Esse sistema é composto por endocanabinoides, receptores
canabinoides, enzimas responsaveis por sua sintese e degradacdo, além de ligantes exdgenos, como
fitocanabinoides e canabinoides sintéticos. A atuagdo do SEC abrange multiplos sistemas, com des-
taque para o sistema nervoso central (SNC), o sistema imunolégico e o sistema reprodutivo, influen-
ciando processos fisiologicos desde o periodo embrionario até a senescéncia (1-3).

Os endocanabinoides diferenciam-se dos neurotransmissores cldssicos por apresentarem natu-
reza lipidica, serem sintetizados sob demanda a partir de precursores da membrana celular e atuarem
predominantemente por meio de sinalizagao retrograda. Apds sua liberagdo pelo neuronio pds-si-
naptico, esses mediadores modulam a liberagdo de neurotransmissores no terminal pré-sinaptico,
sendo rapidamente degradados por enzimas especificas, o que confere ao SEC um papel modulador
fino da atividade sinaptica (4,5).

Historicamente, a Cannabis sativa L. tem sido utilizada por diferentes civilizacdes ha milénios,
tanto com finalidades terapéuticas quanto ritualisticas. Apesar da repressao institucional ocorrida ao
longo do século XX, o interesse cientifico sobre seus efeitos ressurgiu com a descoberta dos recep-
tores canabinoides e 0 mapeamento do SEC, permitindo a compreensiao mecanistica de seus efeitos
fisioldgicos e patoldgicos (6-8).

O envelhecimento populacional e o aumento da prevaléncia de doengas neurodegenerativas,
como a doenga de Alzheimer (DA), refor¢am a necessidade de novas abordagens terapéuticas. Nesse
contexto, o SEC emerge como um alvo promissor, especialmente devido a sua capacidade de modu-
lar processos relacionados a neuroinflamagao, plasticidade sindptica, estresse oxidativo e neurode-
generacao (9,10).

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O sistema endocanabinoide (SEC) é reconhecido como um dos principais sistemas moduladores
da homeostase fisiologica, exercendo fungdes centrais na regulacao da neurotransmissao, da resposta
imunoldgica, do metabolismo energético e da plasticidade neuronal. Constituido principalmente
pelos endocanabinoides anandamida e 2-araquidonoilglicerol, pelos receptores canabinoides CB1 e
CBz2 e pelas enzimas responsaveis por sua sintese e degradagao, o SEC atua predominantemente por



sinalizagdo retrégrada, modulando a liberagdo de neurotransmissores excitatdrios e inibitérios no
sistema nervoso central. A ampla distribui¢do do receptor CB1 em regides como hipocampo, cértex
cerebral e gdnglios da base evidencia seu papel essencial nos processos cognitivos, especialmente na
formacao e consolidagdo da memoria, enquanto o receptor CB2 tem sido associado a modulagdo da
neuroinflamagao e a atividade da micréglia em condigdes patologicas (1-5).

Evidéncias acumuladas indicam que alteragdes funcionais do SEC estdo associadas ao envelhe-
cimento cerebral e ao desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, com destaque para a doenga
de Alzheimer. A fisiopatologia dessa enfermidade envolve a deposi¢ao de placas de beta-amiloide,
a formagao de emaranhados neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada, além de processos de
neuroinflamagao cronica, estresse oxidativo e disfungao sinaptica progressiva. Estudos experimentais
demonstram que a desregulacdo do SEC pode exacerbar esses mecanismos, enquanto sua modulagdo
farmacologica é capaz de atenuar a ativa¢ao microglial, reduzir a liberagao de citocinas pré-inflama-
torias e proteger a integridade sindptica, sugerindo um papel neuroprotetor relevante desse sistema
no contexto da neurodegeneracgao (6-10).

Nesse cendrio, o canabidiol (CBD), principal fitocanabinoide ndo psicoativo da Cannabis sativa,
tem despertado crescente interesse cientifico devido ao seu perfil farmacolégico multifatorial e a
auséncia de efeitos psicoativos significativos. Estudos pré-clinicos apontam que o CBD exerce efeitos
antioxidantes, anti-inflamatérios e antiapoptéticos, além de modular vias intracelulares relacionadas
a neurogénese e a sobrevivéncia neuronal, como a ativagao do receptor nuclear PPARY e a regulagdo
do fator de transcrigdo NF-«kB. Tais propriedades conferem ao CBD potencial terapéutico na doenga
de Alzheimer, especialmente na redugdo da neuroinflamacéo e da toxicidade induzida por beta-ami-
loide. Contudo, embora os resultados experimentais sejam promissores, a literatura enfatiza a neces-
sidade de ensaios clinicos robustos para estabelecer sua eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica no
manejo das doengas neurodegenerativas (11-15).

3. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, baseada na analise de artigos
cientificos, livros, documentos institucionais e diretrizes internacionais relacionados ao sistema
endocanabinoide, a formagao da memoria, a fisiopatologia da doenga de Alzheimer e ao uso tera-
péutico de canabinoides, especialmente o canabidiol (CBD). Foram incluidas publicagdes classicas e
contemporaneas, em portugués e inglés, com relevancia para a area das ciéncias da saude, seleciona-
das de acordo com sua consisténcia metodologica e contribuigao cientifica.

4. DESENVOLVIMENTO
4.1 Bases fisiologicas do sistema endocanabinoide

O SEC atua predominantemente como um sistema de modulagdo retrograda da transmissdo
sinaptica. Os principais endocanabinoides identificados sao a anandamida (AEA) e o 2-araquido-
noilglicerol (2-AG), ambos derivados do acido araquidonico. A AEA ¢ sintetizada a partir da fos-
fatidiletanolamina por meio da a¢ao sequencial das enzimas NAT e NAPE-PLD, sendo degradada
principalmente pela enzima FAAH. Ja o 2-AG ¢ produzido a partir do fosfatidilinositol pela fosfoli-
pase C e pela DAGL, sendo degradado majoritariamente pela MAGL, enzima altamente expressa no
tecido cerebral (4,5).
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Os principais receptores canabinoides sio o CB1 e o CB2, ambos acoplados a proteina G. O recep-
tor CB1 apresenta alta densidade no SNC, particularmente em regides relacionadas a memoria, cogni-
do, coordenagido motora e recompensa, como hipocampo, cortex cerebral, ganglios da base e cerebelo.
O receptor CB2, embora classicamente associado ao sistema imunoldgico, também é expresso em célu-
las da micréglia e astrdcitos, especialmente em contextos de neuroinflamagao (2,5,9).

A ativagdo dos receptores CB1 resulta na inibi¢do da adenilato ciclase, redu¢ao da entrada de
Ca’* no terminal pré-sindptico e aumento da condutancia de K*, culminando na diminuigao da libe-
racdo de neurotransmissores excitatorios e inibitérios, como glutamato e GABA. Esse mecanismo
confere ao SEC um papel essencial na regulagdo da excitabilidade neuronal e na prote¢ao contra a
excitotoxicidade (4,11).

4.2 O sistema endocanabinoide ao longo do ciclo vital

Durante o neurodesenvolvimento, o SEC participa de processos fundamentais, como a prolife-
racao de progenitores neuronais, migragao celular, morfogénese neuronal e orientagdo axonal. No
periodo pds-natal, concentragdes elevadas de 2-AG no leite materno contribuem para a matura-
¢ao das redes neurais. Acredita-se que o SEC atinja sua maturidade funcional plena apenas entre a
segunda e a terceira décadas de vida (9,12).

Com o envelhecimento, observa-se uma redugdo progressiva na produgdo de endocanabinoi-
des e na expressao de receptores canabinoides no tecido nervoso. Estudos histoldgicos pds-mortem
demonstram menor densidade de receptores CB1 e CB2 em cérebros de individuos idosos, sugerindo
que a disfungao do SEC pode contribuir para o declinio cognitivo e para a vulnerabilidade a doengas
neurodegenerativas (9,10).

4.3 Formacao da memoéria e vulnerabilidade na doenca de Alzheimer

A formacgao da memoria é um processo neurobiologico complexo que envolve codifica¢ao, con-
solidacdo e recuperagdo de informagoes, dependente da interagdo entre o cortex pré-frontal, hipo-
campo, amigdala e areas associativas do cdrtex cerebral. A plasticidade sinaptica e a neurogénese
hipocampal desempenham papel central na adaptagdo das redes neurais ao longo da vida (11,13).

Na doenga de Alzheimer, esses processos sdo progressivamente comprometidos. A patogénese da
DA envolve o acimulo de placas de beta-amiloide (Ap), a formagao de emaranhados neurofibrilares
de proteina tau, além de neuroinflamagao, estresse oxidativo, disfun¢ao mitocondrial e perda sinaptica.
Esses eventos culminam em declinio cognitivo progressivo e perda da autonomia funcional (14,15).

Os oligomeros soluveis de AP, especialmente AP1-42, sio considerados as formas mais neu-
rotoxicas, interferindo diretamente na funcdo sinaptica e desencadeando respostas inflamatorias
e oxidativas. A proteina tau, quando hiperfosforilada e agregada, compromete a estabilidade dos
microtubulos e o transporte axonal, correlacionando-se de forma mais direta com a progressao cli-
nica da doenga (14,16).

4.4 Canabidiol e doenca de Alzheimer: mecanismos e evidéncias

O canabidiol (CBD), principal fitocanabinoide ndo psicoativo da Cannabis sativa, tem demons-
trado potencial terapéutico na DA por meio de multiplos mecanismos. Estudos experimentais indi-
cam que o CBD exerce efeitos anti-inflamatorios, antioxidantes, antiapoptoticos e neuroprotetores,
modulando vias intracelulares associadas a neurodegeneragao (17-19).
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O CBD reduz a expressao de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-1p e IL-6, e aumenta
citocinas anti-inflamatdrias, como IL-10, efeitos associados a inibi¢do do fator de transcrigdo NF-«B.
Além disso, o CBD modula a expressao da iNOS e ativa vias antioxidantes enddgenas, como o sis-
tema Nrf2, reduzindo o estresse oxidativo neuronal (18,19).

Outro mecanismo relevante envolve a ativagdo do receptor nuclear PPARYy. Evidéncias experi-
mentais demonstram que os efeitos do CBD sobre a gliose reativa, a neuroprotegao e a neurogénese
hipocampal sdo significativamente atenuados quando esse receptor é bloqueado, destacando seu
papel central na mediagdo das acdes do CBD na DA (20).

Embora o tetrahidrocanabinol (THC) apresente potente atividade antioxidante, o CBD se des-
taca por seu perfil de seguranca e pela auséncia de efeitos psicoativos significativos. Estudos sugerem
que a combinagao de fitocanabinoides pode exercer efeitos sinérgicos, reduzindo o acimulo de A,
a neuroinflamagao e o declinio cognitivo (17,21).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O sistema endocanabinoide emerge como um eixo regulatério central na fisiologia do SNC e na
fisiopatologia da doenga de Alzheimer. Sua capacidade de integrar processos relacionados a inflama-
¢ao, plasticidade sindptica, neurogénese e estresse oxidativo o torna um alvo terapéutico promissor.

O canabidiol destaca-se como uma molécula de grande interesse clinico, apresentando multi-
plos mecanismos de a¢ao e um perfil de seguranca favoravel. No entanto, apesar dos avangos expe-
rimentais, sdo necessarios estudos clinicos robustos e de longo prazo para consolidar sua eficacia,
definir doses ideais e estabelecer protocolos terapéuticos baseados em evidéncias, visando uma apli-
cagdo segura e eficaz na pratica clinica.
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